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Introducción 

Raúl Carrillo Esper 


Los avances de la medicina intensiva en los últimos 
años se han reflejado en una mejoría significativa en la 
sobrevida de los pacientes graves. Esto se ha logrado 
gracias a un más profundo conocimiento de los meca- 
nismos moleculares y fisiopatológicos de la enferme- 
dad crítica y de los avances en la técnica de monitoreo 
y los recursos terapéuticos. Del gran número de enfer- 
medades y situaciones que enfrenta cotidianamente el 
intensivista, los procesos infecciosos constituyen uno 
de los principales problemas que aquejan al paciente 
críticamente enfermo, ya que son, en una alta propor- 
ción, los principales motivos de ingreso en las unidades 
de cuidados intensivos o se comportan como una com- 
plicación derivada de la enfermedad que ameritó el in- 
greso o del sistema y proceso de atención. 

Por lo anterior, el especialista en medicina intensiva 
debe conocer a profundidad la bacteriología y ser exper- 
to en enfermedades infecciosas, en especial de las que 
son más frecuentes en el paciente grave, con lo cual me- 
jorarán la calidad de atención y la seguridad de los pa- 
cientes que atiende. 

Este libro tiene el objetivo el acercar a todos los pro- 
fesionales interesados en el paciente grave a las enfer- 
medades infecciosas que se presentan en el quehacer co- 
tidiano de la medicina intensiva. Los temas desglosados 
en cada uno de los capítulos se seleccionaron con base 
en la epidemiología vigente relacionada con enferme- 


dades infecciosas en las unidades de terapia intensiva y 
fueron desarrollados por expertos en el área. 

En el texto se analizan puntualmente la evaluación 
del paciente grave con fiebre, los diferentes escenarios 
del entorno del paciente grave y las unidades de medi- 
cina intensiva, así como el abordaje de situaciones espe- 
cíficas, entre las que destacan las infecciones asociadas 
a catéter, la neumonía asociada a ventilación mecánica, 
la campaña para incrementar - la sobrevida en sepsis, el 
uso racional de antibióticos y la profilaxis, y las infec- 
ciones micóticas, en especial por Candida. Para com- 
plementarlo, se eligieron una serie de temas específicos 
que impactan en el manejo de los procesos infecciosos, 
como son el paciente con inmunocompromiso, el biote- 
rrorismo, la influenza, la peritonitis terciaria y ottos de 
gran interés. 

Asimismo, en esta selección de temas se analiza el 
modelo de la teoría del caos como parte del proceso de 
abordaje del proceso séptico. 

Por último, es importante enfatizar que este texto lle- 
na un vacío académico, ya que sienta las bases de una 
rama específica y diferente de la infectología relacio- 
nada con los procesos infecciosos en la unidad de cuida- 
dos intensivos. 

Por su calidad y contenido este libro fue galardonado 
en 2011 con el premio al mejor Texto Médico por la 
Academia Nacional de Medicina. 
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Al Doctor Misael Uribe Esquivel, 
por sus contribuciones a la medicina mexicana. 
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Capítulo 1 


Abordaje del síndrome febril 
en el paciente crítico 

René Alfredo Bou r Ion Cuál lar, Francisco Javier Becerra Aguilar 


INTRODUCCIÓN 


La temperatura corporal en individuos sanos es de 36.8 
°C, con un rango de 35.6 a 38 °C, aunque esto varía en- 
tre 0.5 y 1.0 °C en función del momento del día (ritmo 
circadiano) y el método de medición fue utilizado; ade- 
más, durante un ejercicio físico intenso la temperatura 
puede incrementarse de 2 a 3 °C. La definición de fiebre 
es arbitraria; como el nivel de temperatura que define la 
fiebre es relativamente bajo, la sensibilidad se incre- 
menta y la especificidad disminuye. De ahí que, de 
acuerdo con el Colegio Americano de Medicina Crítica 
y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, 
a partir de 2008 y en términos generales se definió fiebre 
como la temperatura corporal igual o mayor a 38.3 °C, 
reconociéndose que este umbral deberá disminuir en 
enfermos inmunocomprometidos. 1 

De los pacientes no quirúrgicos 30% presentarán fie- 
bre durante su hospitalización, mientras que más de 
90% de los enfermos críticos con sepsis severa experi- 
mentarán fiebre durante su estancia en la unidad de tera- 
pia intensiva (UTI). La presencia de fiebre representa 
una complicación mayor de 70% en la morbimortalidad 
de todas las admisiones a la UTI; esto es una condición 
muy seria porque puede promover una serie de estudios 
innecesarios, así como el uso inapropiado de antimicro- 
bianos, entre otras acciones. La fiebre está asociada con 
estancia prolongada en la UTI, aumento en los costos y 
pobres resultados en cierto grupo de pacientes, como 
aquellos con trauma craneoencefálico, hemorragia sub- 
aracnoidea o pancreatitis. 2-411 Los enfermos críticos 
presentan con frecuencia picos febriles en algún mo- 


mento de su hospitalización, lo que propone un escenario 
de muchas pruebas diagnósticas (clínicas y paraclínicas); 
en tales casos éstas son necesarias, casi indispensables, 
para una valoración prudente y de acuerdo con el costo- 
beneficio, ya que de otra manera el tratamiento empíri- 
co de fiebre consume tiempo, los costos económicos 
pueden ser muy elevados y en ocasiones resultan en 
efectos deletéreos o de alto riesgo para el propio pacien- 
te (desconexión y reconexión de ventilador mecánico; 
traslado a imagenología fuera del ambiente controlado 
de la UTI; sangrado; extubación endotraqueal fortuita, 
etc.). En los pacientes críticos la fiebre es de origen in- 
feccioso, no infeccioso o mixto, y podrá ser difícil con- 
firmar la verdadera causa; en caso de no encontrarse la 
causa esto llevaría al dilema diagnóstico-terapéutico de 
tratamiento o no tratamiento. 

En el paciente febril de manera tradicional se aplica 
terapia antipirética, ya sea fármacos o medios físicos, 
antes de confirmar - la causa, manifestándose con este 
abordaje: 

a. El concepto erróneo del efecto deletéreo de la fie- 
bre, en especial en niños (potenciales crisis con- 
vulsivas y daño cerebral). 

b. Las acciones realizadas por el equipo médico a 
cargo en respuesta a la presión psicológica y sobre 
todo por la familia del enfermo. 

Esta práctica médica se da a pesar de la evidencia de que 
la fiebre en la mayoría de los casos es una respuesta be- 
néfica a la enfermedad, y así se llega a elevar - los costos 
o, en su defecto, al desarrollo de disfunción en algún ór- 
gano (falla renal con el uso de antiinflamatorios no este- 
roideos, sobre todo con enfermos depletados de volu- 
men circulante). 112 ' 13 La manifestación clínica de los 
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pacientes en la UTI con frecuencia se sesga por tecnolo- 
gía médica invasiva; como ejemplo, la terapia de reem- 
plazo renal, la aféresis plasmática (plasmaféresis) o la 
membrana de oxigenación extracorpórea (ECMO) mo- 
difican la respuesta febril o pueden enmascararla por 
completo, de ahí la importancia de una minuciosa valo- 
ración clínica para establecer un manejo efectivo. 

De acuerdo con el consenso del Colegio Americano 
de Medicina Crítica y la Sociedad Americana de Enfer- 
medades Infecciosas, se concluyó que “el objetivo para 
el tratamiento de un nuevo incremento en la temperatu- 
ra coiporal en un enfermo crítico y previamente afebril, 
en quien el origen de la fiebre no es obvio, es meritorio 
de una revisión detallada en la historia clínica y una cui- 
dadosa exploración física antes de ordenar cualquier 
estudio de laboratorio o imagen, y antes de ordenar la 
administración de cualquier fármaco. El objetivo es 
promover el consumo racional de los recursos y la efi- 
ciente evaluación del evento febril”. 1 


DEFINICIÓN 


Se define fiebre cuando la temperatura coiporal central 
es > 38.0 °C o cuando en dos ocasiones consecutivas la 
temperatura coiporal no central se mostró > 38.3 °C. En 
pacientes neutropénicos se establece la presencia de fie- 
bre cuando una sola medición no central es > 38.3 °C 
en ausencia de una causa obvia, o cuando la temperatura 
no central es > 38.0 °C y sostenida por un periodo de 
más de 1 h. 14 El estándar de oro es la temperatura corpo- 
ral central que es medida por el termistor a través de un 
catéter en arteria pulmonar, aunque no es frecuente que 
se instale éste y es posible que registre cifras incales si 
además el catéter se utiliza para la administración rápida 
y continua de líquido. 1 

La temperatura coiporal es medida y monitoreada 
usando una variedad de métodos y técnicas, en especial 
en pacientes de UTI, pudiendo registrar las mediciones 
de diferentes sitios del cuerpo (cuadro 1-1). 


Fisiología y patogénesis de la fiebre 

Después de la acción de un estímulo exógeno (p. ej., in- 
fecciones, enfermedades autoinmunitarias, enfermeda- 
des vasculooclusivas, drogas, etc.) se liberan unas pro- 
teínas, por parte de las células monocíticas, llamadas 
pirógenos endógenos (interleucina-1 y factor de necro- 


Cuadro 1-1. Determinaciones de la temperatura 
utilizando distintas técnicas en diferentes sitios 


Sitio 

Método 

Comentario 

Arteria pul- 

Sangre venosa 

Catéter en arteria pulmo- 

monar 

mezclada 

nar 

Conducto 

Termómetro 

Valores a pocas décimas 

auditivo 

infrarrojo 

por debajo de la arte- 
ria pulmonar 

Recto 

Termómetro de 
Hg o bitoque 
electrónico 

Valores a pocas décimas 
por arriba de la tem- 
peratura de la arteria 
pulmonar, incómoda e 
invasiva para los 
enfermos 

Cavidad 

Termómetro de 

Valores sesgados por 

oral 

Hg o electró- 
nico 

mezcla de gases por 
ventilación asistida, 
bebidas y alimentos 

Axila 

Termómetro de 
Hg o electró- 
nico 

Carece de reproductibili- 
dad. 

Valores significativa- 
mente por debajo de 
la temperatura central 


sis tumoral), interleucina-6 e interferones, que se unen 
a receptores específicos localizados en la región preóp- 
tica del hipotálamo anterior; 15 en este sitio la barrera 
hematoencefálica actúa como una válvula que permite 
la entrada hacia el cerebro de una cantidad limitada de 
estas proteínas. Una vez que ingresaron estos pirógenos 
se ponen en íntimo contacto con las neuronas a través de 
un mecanismo auxiliar por parte de los órganos circun- 
ventriculares (pequeñas células neuronales circundan- 
tes, con capilares fenestrados), desencadenando una 
respuesta directa a las citocinas entre las neuronas con 
el organum vasculosum de la lamina terminalis, de los 
astrocitos o de la microglía, resultando en la producción 
de metabolitos del ácido araquidónico (prostaglandina 
E2 y tromboxano A2), donde éstos a su vez reubicarán 
el umbral de regulación termostática a un nivel más 
alto. 1617 El cerebro responde enviando señales a través 
del sistema motor espinal/supraespinal o por todo el sis- 
tema nervioso simpático, activando mecanismos efec- 
tores que obligan a la generación de calor, disminución 
en la pérdida de éste y un incremento en la temperatura 
coiporal central, con el fin de alcanzar el nuevo nivel 
(alto) del umbral de regulación termostática. 

Los metabolitos activos del ácido araquidónico ac- 
túan como sustrato para la vía de la ciclooxigenasa-2 
(COX-2), la cual eleva los niveles de prostaglandinas, 
disminuye la sensibilidad en las neuronas para el dispa- 
ro de la regulación termostática e incrementa la produc- 
ción de calor corporal. El rol de COX-2 es importante 
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para el desarrollo de fiebre, aunque esta actividad es 
bloqueada por inhibidores selectivos, incluyendo los 
antiinflamatorios no esteroideos y el acetaminofén. 18 

Tradicionalmente se han utilizado los términos bac- 
teremia y septicemia en forma indiscriminada e incluso 
se han usado como sinónimos; se caracterizan por mani- 
festaciones exclusivamente clínicas donde la fiebre, en 
la mayoría de los casos, es la protagonista y en ocasio- 
nes no representa en forma veraz la actividad microbio- 
lógica en el torrente sanguíneo. Desde 1992, por un con- 
senso del Colegio Americano de Cardioneumólogos 
perteneciente a la Sociedad Americana de Medicina 
Crítica (Crit Care Med 1992;20[6]:864- 874), se defi- 
nieron varios términos, todos ellos relacionados con 
sepsis (infección, síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica, sepsis, sepsis grave, choque séptico, etc.). Por 
lo que toca al tema que interesa, se mencionarán las defi- 
niciones de bacteremia y bacteremia clínica, donde esta 
última es la que guarda relación estrecha con la fiebre. 

Bacteremia: presencia de bacterias viables en san- 
gre y detectadas mediante hemocultivo. Fungemia es un 
concepto análogo referido a hongos. Flabitualmente, y 
por tradición, la toma de muestras para hemocultivo se 
realiza al presentarse fiebre, las manifestaciones de la 
bacteremia clínica o ambas. Se sabe que la viabilidad de 
microorganismos en sangre en el momento de obtenerla 
es independiente de la presencia de fiebre o del cuadro 
clínico, de ahí que se tomen los ya conocidos hemoculti- 
vos en frío, que logran los mismos resultados. El término 
septicemia se había utilizado como sinónimo de sepsis 
grave o bacteremia y podía general' mayor confusión, 
por esta razón desde el consenso en la conferencia de 
1992 se sugirió descontinuar el uso de este término. 

Bacteremia clínica: presenta tres fases y de acuerdo 
con cada una de ellas el enfermo manifiesta diferentes 
signos y síntomas. 

1. Fase de inicio: se presenta con calosfríos, temblor 
generalizado y tendencia del paciente a cubrirse, 
todo con la finalidad de aumentar la actividad rne- 
tabólica y general' calor, pudiendo alcanzarse el 
punto de fiebre, esto como respuesta a que el um- 
bral de regulación termostática tomó un nivel más 
alto. 

2. Fase de platean: aquí la temperatura corporal se 
equilibra con el nuevo nivel del umbral donde se 
manifiesta predominantemente la presencia de 
fiebre, y de acuerdo con la intensidad de la res- 
puesta inflamatoria el enfermo podrá cursar con 
hipotensión arterial, taquicardia, polipnea, bron- 
coespasmo, etc . , pudiendo alcanzar hasta el estado 
de choque. 


3. Fase defervescente: da paso a la presencia de dia- 
foresis; el paciente manifiesta sed y tendencia a 
quitarse todo lo que le cubra la mayor parte de la 
superficie corporal. La presencia de fiebre o las 
manifestaciones de bacteremia clínica (o ambas) 
en un paciente infectado no están relacionadas con 
que por fuerza haya microorganismos circulando 
en el torrente sanguíneo. 

La fiebre se caracteriza por poseer efectos benéficos y 
deletéreos, así como un paflón característico en la de- 
manda metabólica y la demanda cardiovascular. Entre 
los más importantes están: 

1. Benéficos: 

a. La elevación de la temperatura coiporal se aso- 
cia a una mayor resistencia a la infección. 

b. Flay correlación positiva registrada entre la so- 
brevida y la temperatura máxima en el día de 
bacteremia clínica, así como también entre una 
temperatura > 38 °C y la sobrevida en la perito- 
nitis bacteriana espontánea. 19 - 20 

2. Deletéreos: 

a. Poca tolerancia a la fiebre en pacientes con en- 
fermedad cardiorrespiratoria por elevado gasto 
energético, alta producción de C0 2 , aumento 
del trabajo respiratorio y vasodilatación; de ahí 
que se presente un importante incremento en el 
gasto cardiaco y del consumo de oxígeno mio- 
cárdico. 

b. En enfermos neuroquirúrgicos con trauma cra- 
neoencefálico o evento vasculocerebral, una 
elevación moderada de la temperatura cerebral 
exacerba las lesiones. 

Una vez que aparece la fiebre, a su vez se eleva el con- 
sumo de 0 2 (V0 2 ), se incrementa la producción de cate- 
colaminas, así como la frecuencia y el trabajo-latido 
cardiacos, facilitándose el deterioro en el aporte tisular 
de 0 2 (D0 2 ). 21-22 

Etiología 

En general, los enfermos críticos a menudo presentan 
picos febriles esporádicos con resolución espontánea; 
esos eventos no tienen significado clínico y se relacio- 
nan con diferentes intervenciones, tales como instala- 
ción de sonda urinaria, aspiración de secreciones endo- 
traqueales, transfusión de productos hemoderivados, 
etc. La fiebre relacionada con procedimientos invasivos 
o con la manipulación de artefactos ya instalados, con 
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o sin bacteremia clínica transitoria, con frecuencia se re- 
suelve sin tratamiento, mientras que se mantiene persis- 
tente cuando es causada por enfermedades crónicas, 
agudas o las complicaciones de éstas, o es un efecto se- 
cundario de algún fármaco. 

Fiebre de etiología no infecciosa 

La mitad de los episodios de fiebre en la UTI son de ori- 
gen no infeccioso y sin que la temperatura corporal 
exceda los 38.3 °C. La historia clínica, incluyendo las 
más recientes intervenciones y juntamente con una mi- 
nuciosa exploración física, auxiliará al médico para ha- 
cer más estrecha la gama de posibilidades en el diagnós- 
tico diferencial. Asimismo, debe tomarse en cuenta el 
tipo de población en la UTI (médica, quirúrgica, trau- 
matizados, neuroquirúrgicos, quemados), el tipo espe- 
cífico de enfermos (inmunocomprometidos, ancianos), 
la historia reciente de epidemias y propiamente la epi- 
demiología local (cuadro 1-2). 24 - 25 

En la unidad de cuidados coronarios las causas prin- 
cipales de fiebre no infecciosa incluyen infarto rniocár- 
dico, síndrome de Dressler con pericarditis, tromboem- 
bolismo, terapia trombo! ítica con complicaciones 
hemorrágicas, uso de medicamentos antiarrítmicos (pro- 
cainamida, quinidina) y trombosis venosa profunda. 1 

En la UTI neuroquirúrgica los pacientes con síndro- 
me de fosa posterior son una causa frecuente de fiebre 
no infecciosa y llegan a mimetizar un cuadro compati- 


ble de meningitis. El diagnóstico diferencial con menin- 
gitis bacteriana se basa en la negatividad del cultivo de 
LCR, en la disminución gradual de los síntomas menín- 
geos, así como también en la caída progresiva de eritro- 
citos en el LCR. 26 Otras causas son lesión intracraneal 
postrauma que afecta principalmente a hipotálamo y es 
resistente a antipiréticos, generalmente excede los 39 
°C y hay ausencia de transpiración; también el uso de 
anticonvulsivantes; trombosis venosa profunda e inclu- 
so embolismo graso en los casos de politraumatismo. 
En la fase aguda del trauma craneoencefálico la presen- 
cia de pirexia es muy frecuente y deletérea a la perfusión 
cerebral coadyuvada por incremento de la presión intra- 
craneal. La falta o falla del tratamiento para el control 
de la fiebre se ha correlacionado con estancia prolonga- 
da en la UTI. 5 

La colecistitis alitiásica, que con frecuencia pasa 
inadvertida, resulta del proceso isquémico sobre la ve- 
sícula biliar y la estasis biliar, con una incidencia esti- 
mada de 1.5%, en especial en pacientes sépticos o en 
aquellos en fase de recuperación de sepsis abdominal. 
Precisamente porque el cuadro clínico y los exámenes 
de laboratorio no son los característicos (podrían tener 
leucocitosis), excepto por la presencia de fiebre que es 
de bajo grado, es frecuente que los pacientes no presen- 
ten dolor en el cuadrante superior derecho, tampoco 
náusea ni vómito, sólo distensión abdominal. La inves- 
tigación radiológica con el uso de ultrasonido y tomo- 
grafía computarizada (alta sensibilidad y especificidad) 


Cuadro 1-2. Principales causas de fiebre en la unidad de terapia intensiva 

Sitio Infección Causas no infecciosas 


Sistema nervioso 
central 

Cardiovascular 


Pulmonar 


Meningitis, encefalitis 

Infección por línea central, marcapa- 
sos, endocarditis, osteomielitis 
esternal, pericarditis viral 
Neumonía asociada a ventilación 
asistida, mediastinitis, traqueosto- 
mía, empiema 


Gastrointestinal 


Urinario 

Piel y tejidos blan- 
dos 

Óseo y articulacio- 
nes 
Otros 


Absceso abdominal, colangitis, cole- 
cistitis, hepatitis viral, peritonitis, 
diarrea (Clostridium difficile) 
Urosepsis, pielonefritis, cistitis e 
infección por cateterismo 
Celulitis, úlceras de decúbito e infec- 
ción de heridas 

Osteomielitis crónica, artritis séptica 
Bacteremia transitoria, sinusitis 


Síndrome de fosa posterior, fiebre central, síndrome convulsivo, 
isquemia o enfermedad vascular cerebral (o ambas) 

Infarto del miocardio, síndrome por balón o bomba, síndrome 
pospericardiotomía, trastornos miocárdicos/perivalvulares 

Embolia pulmonar, síndrome de distrés respiratorio, atelectasias 
(sin neumonía), bronquiolitis obliterante con neumonía organi- 
zada, cáncer broncogénico (sin neumonía obstructiva), neumo- 
nitis por vasculitis lúpica o colagenopatía (o por ambas) 
Pancreatitis, colecistitis alitiásica, trombosis mesentérica, san- 
grado del tubo digestivo, cirrosis hepática, síndrome de colon 
irritable 

Esterilidad, infertilidad 


Crisis gotosa 

Insuficiencia adrenal, flebitis/tromboflebitis, fiebre por neoplasia, 
alcohol/drogas, delirium tremens, embolia grasa, posoperato- 
rio, postransfusión 
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es de gran ayuda, mientras que la escintigrafía hepatobi- 
liar se caracteriza por mostrar alta incidencia de falsas 
positivas (> 50%). Es muy frecuente que no se llegue al 
diagnóstico oportunamente y la enfermedad progrese a 
isquemia, gangrena y perforación, reportándose una 
alta mortalidad, que llega a ser de 30 a 40%. 27-29 

La fiebre relacionada con drogas, o fiebre por drogas, 
se caracteriza por una incidencia desconocida (sólo de 
3 a 7% de los episodios febriles se atribuyen a reaccio- 
nes de hipersensibilidad) y puede presentarse varios 
días después de haber iniciado el paciente el uso de la 
droga. Asimismo, la fiebre tarda días en ceder una vez 
que se descontinuó; la temperatura puede oscilar entre 
3 8 . 8 y 40 ° C; el diagnóstico usualmente se establece por 
exclusión porque no hay estudios de laboratorio ni sig- 
nos o síntomas específicos. 2 - 28 La presencia concomi- 
tante de rash maculopapular hace fácil la sospecha diag- 
nóstica, pero el rash sólo se acompaña de fiebre en 5 a 
10% de los casos. Rara vez se observa un incremento en 
la cuenta leucocitaria o desviación a la izquierda en la 
curva diferencial; se muestra moderada elevación de las 
enzimas hepáticas, en ocasiones eosinofilia periférica y 
eventualmente un aumento en la velocidad de sedimen- 
tación globular > 100 rnm/h. 1 Cualquier droga puede 
producir solamente fiebre, secundaria a reacción de hi- 
persensibilidad, con inflamación local-regional en el 
sitio de administración (flebitis, absceso estéril, reac- 
ción de tejidos blandos) o reacción a los sistemas de 
aporte (diluyentes, material de los catéteres, etc.). Los 
agentes de mayor riesgo para relacionarse con fiebre 
por drogas son los antibióticos (principalmente betalac- 
támicos); los anticonvulsivantes (en especial fenitoína); 
los antiarrítmicos (sobre todo quinidina y procainami- 
da); los antineoplásicos; los antihipertensivos (alíame - 
tildopa); los diuréticos y algunos laxantes. Los antibió- 
ticos con bajo riesgo para producir fiebre son 
clindamicina, vancomicina, cloranfenicol, aztreonam, 
doxiciclina, eritromicina, carbapenémicos, aminoglu- 
cósidos y fluoroquinolonas. 30 El tiempo entre el co- 
mienzo el uso de una droga y la aparición de fiebre es 
de unos 2 1 días (media de 8 días), mientras que la reso- 
lución de la fiebre es de unas 72 h una vez que se ha sus- 
pendido el fármaco. Si hubo presencia de rash, éste 
podrá persistir de días a semanas. El escenario más fre- 
cuente de fiebre por drogas en la UTI es el del enfermo 
con un proceso infeccioso en resolución y que después 
de haber establecido su defervescencia reincide nueva- 
mente en fiebre; en este tipo de pacientes deberán des- 
continuarse los antibióticos si la infección ha sido re- 
suelta o si no hay evidencia de un nuevo sitio de 
infección activo. Si el paciente se encuentra estable y 
afebril, pero la infección no ha sido resuelta por com- 


pleta y reincide con fiebre, se propondrá modificar el 
esquema antimicrobiano de acuerdo con el espectro de 
patógenos y removiendo el o los agentes que más propi- 
cien hipersensibilidad. 1 

Es común observar la fiebre posoperatoria en las pri- 
meras 72 h después del procedimiento quirúrgico; cuan- 
do el paciente se sometió a cirugía abdominal (sobre 
todo si fue a través de laparotomía) o cirugía torácica y 
se le mantuvo con asistencia ventilatoria a presión posi- 
tiva; si el enfermo era obeso es casi seguro que se desa- 
rrollarán microatelectasias o atelectasias (entre otras si- 
tuaciones) en las primeras horas de habérsele extubado, 
produciéndose fiebre no infecciosa. También en el pe- 
riodo posoperatorio inmediato la fiebre suele ser causa- 
da por la liberación de pirógenos endógenos dentro del 
torrente sanguíneo; sin embargo, este tipo de fiebre 
obliga a una cuidadosa evaluación para descartar o co- 
rroborar la presencia de infección, esto último sobre 
todo si el paciente ha presentado picos febriles después 
de 96 h de la cirugía, y tomando en cuenta que existen 
factores que predisponen en forma específica (lugar y 
tipo de cirugía) y situaciones comórbidas para el desa- 
rrollo de infección, como en los casos de infección de 
las heridas quirúrgicas en pacientes diabéticos; la neu- 
monía asociada a cirugía torácica o de abdomen supe- 
rior; la infección urinaria en cirugía de abdomen infe- 
rior, etc. 31 - 32 

La hipertermia maligna (HM) y el síndrome neuro- 
léptico maligno (SNM) son dos entidades que debe te- 
nerse en mente en enfermos críticos y sobre todo cuando 
persiste fiebre elevada. Es más común que la HM se pre- 
sente en quirófanos que en la UTI, y ocurre después de 
anestesia general con agentes despolarizantes; puede 
causarla el uso de succinilcolina y anestésicos inhala- 
dos, en especial halotano. 116 ’ 33 El SNM se produce a 
consecuencia del bloqueo de los receptores dopaminér- 
gicos por agentes antipsicóticos (fenotiazinas, tioxante- 
nos, butirofenonas). Tanto en la hipertermia maligna 
como en el síndrome neuroléptico maligno se encuentra 
inhibido el mecanismo hipotalámico conservador de ca- 
lor concomitante a un registro de una falsa baja tempe- 
ratura, y en respuesta a ello se genera rigidez muscular, 
incremento de creatininfosfocinasa y finalmente fiebre 
elevada y persistente. Existe también otra entidad que 
en ocasiones puede confundirse con el SNM: el síndro- 
me serotoninérgico (a nivel del sistema nervioso central 
la serotonina modula la atención, la conducta y la ter- 
morregulación). El síndrome serotoninérgico se pro- 
duce por una excesiva estimulación sobre los receptores 
5-HT1A y 5-HT2A en relación al uso de cualquier 
combinación de drogas que incremente el efecto neto de 
la neurotransmisión; clásicamente este síndrome se aso- 
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cia con la administración simultánea de dos agentes se- 
rotoninérgicos, pero puede ocurrir por la utilización de 
droga única o por el incremento de su dosis, en pacientes 
especialmente sensibles o con el uso concomitante de li- 
nezolid (antibiótico misceláneo bacteriostático). La 
principal diferencia entre el síndrome serotoninérgico y 
el SNM es que éste se inicia con una intensa contracción 
muscular. 34 ’ 35 

Otras causas de fiebre en el enfermo crítico son: 

a. Insolación o golpe de calor. 

b. Supresión de drogas con frecuencia asociadas a al- 
cohol, opiáceos, benzodiazepinas o barbitúricos. 

c. Atelectasias y síndrome de insuficiencia respira- 
toria aguda (SIRA), ambos sin neumonía (como 
resultado de la respuesta inflamatoria sistémica). 

d. Reacción transfusional de hemoderi vados. 

Fiebre de etiología infecciosa 

Las infecciones adquiridas en la UTI presentan una pre- 
valencia de entre 10 (National Nosocomial Infections 
Surveillance System ) y 20.6% (European Prevalence of 
Infection in Intensive Care Study) a la cabeza de las cau- 
sas de la neumonía asociada a ventilador mecánico 
(NAV), seguidas de sinusitis, infecciones relacionadas 
con catéteres, diarrea infecciosa nosocomial, heridas in- 
fectadas, infección del tracto urinario, infección por ci- 
tomegalovirus, infección del sistema nervioso central e 
infección bacteriana transmitida por hemotransfu- 
sión; 36 ’ 37 algunas pueden producir exclusivamente fie- 
bre en ausencia de síntomas localizados u otros signos, 
y hasta poner en riesgo la vida. 

Infecciones del sistema respiratorio 

Ocurre NAV en 25% de los enfermos que fueron sus- 
ceptibles a ventilación invasiva y en general se presenta 
con fiebre, leucocitosis, secreciones traqueobronquiales 
de aspecto purulento, broncoespasmo, etc., y empeora- 
miento o nuevos infiltrados neumónicos observados en 
imágenes radiológicas. 

En pacientes con inmunosupresión, NAV podrá desa- 
rrollarse sin mayores manifestaciones clínicas (como 
las ya comentadas) en relación a la anergia del sistema 
inmunitario. 38-40 En el diagnóstico diferencial en perio- 
do agudo se puede incluir SIRA con o sin neumonía, fa- 
lla del ventrículo izquierdo (sistólica o diastólica) con 
o sin neumonía, y traqueobronquitis acompañada de se- 
vero broncoespasmo, estas dos últimas con edema pul- 
monar agudo (EPA). 


Un episodio de severo broncoespasmo con traqueo- 
bronquitis produce aumento del trabajo respiratorio con 
mayor negativización de la presión en el espacio pleu- 
ral, y de ahí un incremento importante en la poscarga del 
ventrículo izquierdo, produciéndose hipertensión veno- 
c apilar pulmonar (HVCP) en forma retrógrada, donde 
estas entidades presentarán imágenes radiológicas si- 
milares y más de algún otro signo o síntoma ya descrito. 
SIRA se caracteriza por hipoxemia, baja distensibili- 
dad, bajos volúmenes pulmonares y altas presiones, que 
por radiografías se observan por lo general con infiltra- 
dos difusos en ambos pulmones y distribución en par- 
ches; irónicamente, mejora el cuadro con la utilización 
de ventilación mecánica. 

La falla ventricular izquierda (sistólica o diastólica) 
con EPA presenta mejoría con el uso de diuréticos, res- 
tricción de líquidos, inotrópico positivo o cronotrópico 
negativo como betabloqueador (según sea el caso), anti- 
hipertensivos y, también irónicamente, con ventilación 
mecánica invasiva o no invasiva (según sea el caso); a 
diferencia de SIRA, la falla ventricular evoluciona con 
más rapidez a la mejoría. 

La evaluación inicial incluye: 

a. Estudios de imagen con radiografía o tomografía 
computarizada de tórax, o ambos. 

b. Ecocardiografía transtorácica o transesofágica, 
según sea el caso. 

c. Cultivo de secreciones de tracto respiratorio bajo 
(esputo expectorado o secreción traqueobronquial 
por aspiración endotraqueal), obtenidas antes de 
la administración de antimicrobianos; en su mo- 
mento sería necesario el lavado bronquioalveolar 
a través de fibrobroncoscopia. 

d. En caso de derrame pleural, solicitar - cultivo, cito- 
químico, citológico y tinción de Gram del líquido 
pleural. 41 - 42 

Aunque los cultivos cuantitativos no han sido estandari- 
zados ni son de rutina, proporcionan una importante in- 
formación microbiológica; los hemocultivos y otras 
pruebas serológicas (PCR, antigenemia para CMV, ga- 
lactomanano y beta-D-glucano) contribuyen en buena 
medida al proceso diagnóstico. 41 ’ 42 

Infección relacionada 
con catéter endovascular 

Bacteremia (y bacteremia clínica) e infecciones secun- 
darias a la propagación de microorganismos a través del 
torrente sanguíneo: en ausencia de catéteres endoveno- 
sos, la mayoría se originan del tracto gastrointestinal o 
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genitourinario. La infección relacionada con catéter en- 
dovascular inicialmente es in situ o local-regional en el 
sitio de inserción, y es causada por patógenos que han 
colonizado la línea de acceso vascular. Hay que enfati- 
zar que, una vez alcanzado el tómente sanguíneo por di- 
chos gérmenes y en una cantidad suficiente para produ- 
cir bacteremia, se presenta el mismo riesgo de que 
ocurran infecciones a distancia por propagación hema- 
tógena y, dependiendo del tipo de microorganismo, será 
el órgano que predominantemente será infectado. Por 
ejemplo, la bacteremia (y la bacteremia clínica, obvia- 
mente) causada por Klebsiella pneumoniae, que posee 
una pobre adherencia a las válvulas cardiacas, presenta 
una incidencia para endocarditis infecciosa tan baja 
como 2.1%, comparada con la bacteremia causada por 
Streptococcus viridans, Enterococcus spp., Staphylo- 
coccus spp. coagulasa (+) y (-), o Pseudomonas aerugi- 
nosa, cuya incidencia para endocarditis infecciosa es 
tan alta como 42% por Staphylococcus aureus y 40% 
por Streptococcus viridans. 43 ’ 44 La mayoría de los en- 
fermos en la UTI son portadores de cuando menos un 
catéter venoso central, y las infecciones relacionadas 
con catéteres muestran una incidencia de 10 infecciones 
porcada 10 000 catéteres. El riesgo de que aparezca esta 
entidad depende: 

1. Del tiempo que permanezca en el mismo sitio. 

2. Del número de puertos. 

3. Del número de manipulaciones por cada uno de 
los puertos/día. 

4 . Del tipo de catéter. 

5. De la clase de población a que pertenezca el en- 
fermo. 

6. De la técnica utilizada en la instalación del caté- 
ter. 45 

El diagnóstico se basa en signos y síntomas que incluyen: 

a. Dificultad para infusión a través del catéter. 

b. Presencia de inflamación local-regional. 

c. Secreción purulenta en el sitio de inserción. 

d. Fiebre o cuadro completo de bacteremia clínica. 

e. Obtención de microorganismos por hemocultivos 
(bacteremia). 

Se propone obtener dos muestras de sangre para cultivo: 
una a través de punción periférica y la otra a través del 
catéter del que se sospeche que esté infectado; la mues- 
tra obtenida por esta última vía es la que proporciona ex- 
celente sensibilidad. 46 - 47 

Se han propuesto diferentes métodos para aminorar 
la colonización de catéteres, y podrían incluir: 


a. Administración tópica de antibióticos; 

b. Catéteres con tunelización subcutánea. 

c. Catéteres con cubierta antiséptica de sulfadiazina 
de plata. 

El estándar de oro para el diagnóstico de infección rela- 
cionada con catéter endovascular es precisamente la re- 
moción del mismo y en vi ai' la punta del catéter a cultivo 
con método cuantitativo o semicuantitativo, para final- 
mente establecer el tratamiento antimicrobiano defini- 
tivo de acuerdo con los resultados. 48 - 49 A los pacientes 
que lleven más de 48 h con un catéter venoso central in 
situ y no muestren evidencia aparente de la causa de fie- 
bre se les debe remover el catéter e instalarles uno 
nuevo. Los catéteres arteriales son menos proclives a in- 
fectarse. Los catéteres venosos periféricos deben cam- 
biarse cada 72 h para evitar el riesgo de infección y fie- 
bre; la excepción son los niños, pues en ellos es más 
difícil canalizar de nuevo un acceso vascular, ya que les 
provoca un intenso estrés emocional la siguiente pun- 
ción (o punciones), donde en muchas ocasiones realizar 
esta rutina la hace impráctica. 

Sinusitis 

La sinusitis tiene una incidencia de 5% de todas las in- 
fecciones presentes en la UTI y afecta principalmente a 
los pacientes de trauma y neurocirugía; esta infección se 
caracteriza por fiebre y leucocitosis, y sólo la cuarta par- 
te de ellos presentan descarga purulenta nasal o retrofa- 
ríngea. 28 - 50 Los factores que predisponen al desarrollo 
de sinusitis son cánulas nasotraqucalcs, sondas naso- 
gástrlcas, empaquetamiento nasal, fracturas del macizo 
facial y administración de esteroides. El diagnóstico se 
realiza por radiografías, tomografía computarizada o 
imagen de resonancia magnética sobre cráneo, macizo 
facial y especialmente en senos paranasales. 51 - 52 La en- 
doscopia nasal concomitante a los estudios de imagen 
proporciona alta acuciosidad diagnóstica. 53 

Síndrome diarreico nosocomial 

Los enfermos en estado crítico a menudo manifiestan 
diarrea, la cual es causada por la carga osmolar del apo- 
yo nutricio enteral o por infección gastrointestinal. La 
causa más común de diarrea febril (infecciosa) en el pa- 
ciente crítico es por Clostridium dijficile, una entidad 
asociada al uso de antibióticos de amplio espectro que 
produce un fenómeno de selectividad bacteriana, y de 
ahí la emersión de este patógeno, responsable de 10 a 
25% de los casos de diarrea infecciosa. Debe sospechar- 
se en cualquier paciente con diarrea, fiebre o leucocito- 
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sis (o ambas) que hubiese recibido antibióticos o qui- 
mioterapia antineoplásica en los 60 días anteriores a la 
aparición del síndrome diarreico. 1 - 54 - 55 Es más frecuente 
asociar la diarrea nosocomial causada por Clostridium 
dijficile con el uso de clindamicina, cefalosporinas y 
fluoroquinolonas. 56 El estándar de oro para el diagnósti- 
co es el cultivo de la mucosa intestinal, cuyo resultado 
puede tardar hasta 48 h y es muy caro comparado con 
el estudio a través de inmunoensayo enzimático para las 
toxinas A y B de Clostridium difficile (prueba rápida), 
que tiene más disponibilidad, costo bajo y su resultado 
puede obtenerse de horas a minutos. 57 En el caso de en- 
fermedad severa y un resultado negativo para la prueba 
rápida está indicado realizar sigmoidoscopia flexible; 
para los pacientes portadores de VIH-SIDA y para 
aquellos expuestos a diferentes condiciones epidemio- 
lógicas lo indicado es el coprocultivo para otros patóge- 
nos. 58 ’ 59 

Infecciones intraabdominales 

Las infecciones intraabdominales podrían ser la princi- 
pal causa de ingreso a la UTI y también posiblemente 
asociarse a cirugía abdominal (sepsis biliar, formación 
de abscesos residuales). El diagnóstico es facilitado por 
tomografía computarizada (TC), ultrasonido (US) y es- 
tudios de medicina nuclear. La TC y el US se utilizan 
para la detección de hallazgos focales; la TC es usada 
principalmente para cscancar la cavidad peritoneal, su 
contenido y la cavidad retroperitoneal y el US para in- 
fecciones pélvicas y el cuadrante superior derecho del 
abdomen. 60 Las infecciones de sitios quirúrgicos com- 
prometen principalmente a la contaminación de la heri- 
da quirúrgica y, dependiendo de las condiciones comór- 
bidas del paciente, la duración del procedimiento 
quirúrgico y la profilaxis antimicrobiana utilizada des- 
de el periodo preoperatorio inmediato. 32 

Infecciones micóticas 

Los hongos, principalmente Candida sp., son la causa 
más frecuente de infección invasiva en el enfermo críti- 
co (candidiasis invasiva o candidiasis sistémica) aso- 
ciada a factores de riesgo específico: 

a. Presencia de candidemia, donde a su vez se predis- 
pone en pacientes portadores de enfermedad ma- 
ligna hematológica (linfomas, leucemias, mielo- 
rna múltiple, etc.), postrasplantados y quienes 
reciben quimioterapia con daño importante a mu- 
cosa gastrointestinal. 


b. El haber requerido precisamente atención en la 
UTI. 

c. Uso de esteroides. 

d. Enfermos neutropénicos o inmunocomprometidos 
por enfermedad de base (diabetes, insuficiencia 
renal, etc.). 

e. Uso de antibióticos de amplio espectro. 

Estas infecciones se caracterizan por su dificultad diag- 
nóstica, ya que se carece de una herramienta capaz de 
discriminal' entre colonización e infección; además, se 
presentan con un comportamiento epidemiológico con 
mayor tendencia a las especies non-albicans . 6 1 _65 

Infecciones del tracto urinario 

Estas infecciones están presentes en los enfermos aten- 
didos en la UTI; la gran mayoría están asociadas al uso 
de la sonda vesical y se manifiestan por bacteriuria o 
candiduria, usualmente reflejando sólo colonización; 
rara vez son sintomáticas; es imposible distinguir entre 
bacteriuria o candiduria asintomática y una genuina 
infección del tracto urinario, y muchos estudios llegan 
a suponer que son sinónimas. 66 No están consideradas 
como causa significativa de morbilidad o mortalidad a 
menos que los gérmenes alcancen el torrente sanguíneo, 
es decir, los especímenes obtenidos del tracto urinario 
deberán ser considerados como infectantes en los pa- 
cientes con síndrome febril; en los que sean portadores 
de obstrucción urinaria, nefrolitiasis, neutropenia, trau- 
ma o una reciente cirugía genitourinaria, más aún si los 
hemocultivos son positivos para estos microorganis- 
mos. 67 ’ 68 

Antigenemia para citomegalovirus 

En años recientes se ha propuesto la antigenemia posi- 
tiva para citomegalovirus (CMV) como causa de fiebre 
prolongada e inexplicable en enfermos críticos e inmu- 
nocomprometidos. El significado clínico en la detec- 
ción de CMV se desconoce hasta el momento; sin em- 
bargo, los pacientes con CMV detectable presentan alta 
incidencia en morbimortalidad comparados con los pa- 
cientes en quienes fue negativo. 69 

Infecciones del sistema nervioso central 

En los pacientes neurocríticos la fiebre ocurre en 25% de 
los casos y cuando menos la mitad de esos episodios son 
de origen no infeccioso. Si existe una verdadera sospe- 
cha del desarrollo de un proceso infeccioso se debe tener 
una alta expectativa sobre ello, ya que este tipo de pa- 
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cientes presentan limitaciones inherentes al examen neu- 
rológico y, en ocasiones, contraindicación de punción 
lumbar. 70 71 El diagnóstico para un nuevo episodio de fie- 
bre en el enfermo neurocrítico se realiza inicialmente por 
estudios de imagen (TC de cráneo); cultivo, citoquímico 
y citológico de líquido cefalorraquídeo; retiro y cultivo 
de catéteres o algún obo artificio inttacraneal. 72 


CONCLUSIÓN 


El abordaje inicial para el paciente con fiebre debe in- 
cluir: 

a. Una buena revisión de la historia clínica. 

b. Una minuciosa exploración física. 

c. La evaluación de las características de la fiebre 
(magnitud, duración, relación con la frecuencia 
cardiaca por pulso; relación en tiempo y forma con 
el diagnóstico que se haya establecido y acciones 
terapéuticas en consecuencia). 

Antes de iniciar cualquier medida terapéutica en los pa- 
cientes con síndrome febril se deben tomar cuando me- 
nos dos muestras de sangre para cultivo de dos sitios di- 
ferentes, con técnica estéril y obviamente utilizando 
equipo nuevo en cada una de ellas; también muestras de 
secreciones o líquido de drenajes con sospecha (orina, 
secreción bronquial, drenajes quirúrgicos, etc.) (figura 
1-1). El médico debe considerar que la fiebre y los ca- 
losfríos aparecen de 1 a 2 h después de que los microor- 
ganismos circularon en el torrente sanguíneo (evento 
inicial), lo cual explica por qué comúnmente resultan 
negativos los hemocultivos cuando las muestras fueron 
tomadas durante el pico febril. 73 

En el caso de fiebre de origen desconocido (que re- 
quiere su propio capítulo) que esté asociada a leucocito- 
sis, acidosis metabólica, hipotensión arterial, taquipnea 
o taquicardia persistente, la evaluación inicial deberá 
enfocarse en corroborar el desarrollo de sepsis proba- 
blemente originada por neumonía nosocomial o asocia- 
da a ventilación invasiva (NAV), infección de heridas, 
flebitis o bacteremia. 28 En los enfermos que progresen 
a sepsis severa y en todos los que sean neutropénicos 
más fiebre, a la brevedad posible deberán tomarse 
muestras para hemocultivo, secreciones y líquido de 
drenajes; las líneas vasculares centrales y las sondas na- 
sales con > 48 h de haberse instalado deberán ser remo- 
vidas y cultivadas con técnica cuantitativa o semicuan- 


titativa. Inmediatamente después se iniciará tratamiento 
con esquema de antimicrobianos de amplio espectro. 
En el caso de diarrea se tomará muestra para coproculti- 
vo, estudio coprológico (cuenta de leucocitos en moco 
fecal) y toxina para Clostridium dijficile. 

En los pacientes que cursen con datos de sepsis abdo- 
minal está indicada la TC; si la fiebre persiste de 48 a 96 
h después de haberse iniciado tratamiento antibiótico y 
sin que el origen de la causa haya sido identificado, se 
deberán revalorar los factores de riesgo asociados a in- 
fección por hongos; realizar nuevos estudios diagnósti- 
cos como biometría hemática (p. ej., eosinofilia por fie- 
bre por drogas) e incluso nueva TC si la anterior no 
reveló ningún dato. 28 

En años recientes se ha propuesto el uso de biomarca- 
dores séricos como adyuvantes a la evaluación de fie- 
bre, pues auxilian en la discriminación entre infección 
y ottas causas de síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica. Estos marcadores séricos incluyen procalci- 
tonina, sistemas para detección de endotoxina, receptor 
desencadenante en células mieloides tipo 1 (TREM-1), 
proteína C reactiva, factor de necrosis tumoral alfa e 
interleucina-6. 74-77 De todos estos biomarcadores sólo 
la procalcitonina y la detección de actividad de endoto- 
xina están aprobadas para la detección temprana de in- 
fección/sepsis desde el primer día en que surja la sospe- 
cha clínica. 1 ’ 78 

Los métodos para la supresión de fiebre incluyen la 
utilización de agentes antipiréticos (paracetamol, rneta- 
rnizol, AINE, COX-2) y técnicas de enfriamiento exter- 
no. 79 - 80 Los agentes antipiréticos bloquean o revierten el 
mecanismo que incrementó la temperatura central me- 
diado por citocinas, donde este mecanismo produjo me- 
tabolitos del ácido araquidónico (pgE2 y TxA2), y éstos 
a su vez reubicaron en un nivel más alto el umbral de re- 
gulación termostática en el sistema nervioso centtal. 
Por otro lado, si una persona eutérmica ingiere alguno 
de estos agentes no le producirá hipotermia. 

La fiebre por sí sola no suele requerir ü atamiento con 
antipiréticos o técnicas de enfriamiento externo; son po- 
sibles excepciones donde la fiebre provoque efecto de- 
letéreo importante, como en los pacientes con lesión ce- 
rebral, aunque existen pocas evidencias de que el 
tratamiento con agentes antipiréticos realmente mejore 
los resultados, sobre todo en relación a individuos con 
hipertensión intracraneal. El enfriamiento externo ha 
demostrado efecto benéfico en condiciones específicas 
como paro cardiaco en el adulto, hipotermia moderada 
inducida en caso de hipertensión intracraneal y en cier- 
tas taquiarritmias posoperatorias en los niños. 

Los enfermos que deben ser tratados por la fiebre en 
sí son aquellos cuya temperatura es >41.0 °C; si latem- 
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Figura 1-1. T: temperatura corporal; IV:intravenosa. 


peratura excede el límite máximo térmico o el límite crí- 
tico (41. 6 a 42 ° C) , las complic aciones de esto ponen en 
peligro la vida. Los métodos de enfriamiento externo sí 
son capaces de disminuir la temperatura central en au- 
sencia de fiebre; incluyen la colocación de mantas con 
circulación de aire fresco (20 °C) encima del enfermo 
y la instilación de agua a temperatura de 18 a 20 °C al 


interior de la cavidad gástrica y de la vejiga urinaria 
(agua estéril). Estos métodos requieren vigilancia estre- 
cha, ya que podrían presentar efectos secundarios inde- 
seables, como grandes fluctuaciones en la temperatura 
corporal, efecto de rebote, hipermetabolismo con libe- 
ración de catecolaminas endógenas e incremento en el 
consumo de 0 2 (V0 2 ). 81 ’ 82 
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Neumonía asociada 
a la ventilación mecánica 

Christian Villavicencio, Karla Malpica Basurto, Alejandro Rodríguez, Jordi Relio Condomines 


INTRODUCCIÓN 


La neumonía asociada a la ventilación mecánica (NAV) 
representa cerca de 80% de los casos de neumonía noso- 
comial, aplicándose este término a los episodios de neu- 
monía que se desarrollan en pacientes con más de 48 h 
posintubación endotraqueal o traqueostomizados. La 
NAV es la infección adquirida con más frecuencia en las 
unidades de cuidados intensivos y responsable de más 
de la mitad de los antibióticos prescritos en el sector. 1 Se 
ha asociado la colocación de una vía aérea artificial con 
un incremento de hasta 2 1 veces el riesgo de desarrollar 
neumonía. 2 La mortalidad atribuible a la NAV en pa- 
cientes críticos está en debate, 3 atribuyéndose la asocia- 
ción de ésta a la mortalidad, principalmente si la NAV 
se debe a microorganismos multirresistentes. Además, 
el desarrollo de la NAV incrementa los días de ventila- 
ción mecánica (VM), la estancia media en la unidad de 
terapia intensiva (UTI) y hospitalaria y los costos. 

Tradicionalmente los episodios de NAV se han clasi- 
ficado como NAV precoz y tardía en función de la tem- 
poralidad del evento, permitiendo agrupar los microor- 
ganismos en dos grupos con implicaciones terapéuticas 
diferentes: 

• Precoz: cuando se inicia en los primeros días de 
VM o del ingreso. No existe consenso en cuanto 
al número de días y los distintos autores suelen 
considerar tiempos entre cuatro y siete días. Es 
causada a menudo por Streptococcus pneumo- 
nicte, Haemophilus influenzae o Staphylococcus 
aureus sensible a la meticilina. 


• Tardía: cuando se desarrolla después de los siete 
días. Es causada por patógenos hospitalarios que 
colonizan progresivamente la orofaringe durante 
el ingreso, como Staphylococcus aureus resistente 
a la meticilina (SARM), Pseudomonas aerugino- 
sa, Klebsiella spp. o Acinetobacter baumannii. 

EPIDEMIOLOGÍA 


Incidencia 

La incidencia de NAV varía en un amplio rango según 
la población que se considere, desde 5 casos/1 000 días 
de ventilación en pacientes pediátricos hasta 16 casos/ 
1 000 días de ventilación en pacientes quemados o trau- 
máticos, afectando a entre 8 y 28% de los pacientes en 
ventilación mecánica. 4 

Los resultados del programa de vigilancia español 
ENVIN 2009 (Estudio Nacional de Vigilancia de Infec- 
ción Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva) 
muestran una disminución de la incidencia de NAV en 
2009 en comparación con años previos, con un total de 
11.44 casos/1 000 días de VM (figura 2-1). 5 

Recientemente el Registro Europeo (EPIC II), sobre 
un total de 1 265 UTI a nivel mundial con 14 414 pa- 
cientes, encontró que la VM es un factor independiente 
de riesgo de mortalidad (OR 1.9). 6 Previamente, en 
1996 el mismo registro halló una prevalencia de neumo- 
nía nosocomial de 9.6% y determinó que la VM aumen- 
ta de 3 a 10 veces la posibilidad de presentar neumonía. 7 

En un estudio realizado en 16 UTI canadienses con 
1 014 pacientes, 17.6% desarrollaron NAV a los siete 
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Figura 2-1. Incidencia de neumonía asociada a la ventila- 
ción mecánica. VM: ventilación mecánica. Datos ENVIN. 


días de ingreso a la UTI, reconociéndose que la dura- 
ción de la intubación y por ende de la VM era un factor 
de riesgo importante en la incidencia de la NAV. 8 

Relio y col. llevaron a cabo un estudio en una gran 
base de EUA en la que se incluyó a 9 080 pacientes ven- 
tilados, 9.3% de los cuales desarrollaron NAV. 9 

Por último, en un estudio observacional reciente lle- 
vado a cabo en 27 UTI de nueve países europeos la pre- 
valencia de NAV fue de 18%; este estudio presentó una 
gran diferencia entre las unidades participantes (de 4 a 
38%), con una incidencia de NAV de 18.3 episo- 
dios/1 000 días de VM, siendo cerca de 40% episodios 
de NAV precoz y de 60% de NAV tardía. 10 

Cabe resaltar que en determinados pacientes críticos 
la incidencia de NAV es más elevada, siendo factores in- 
dependientes de riesgo el trauma y los pacientes someti- 
dos a cirugía cardiaca. 11 

El riesgo acumulativo de desarrollar NAV es de 1% 
por día de ventilación mecánica, pero este riesgo se con- 
centra fundamentalmente en los primeros días posintu- 
bación y disminuye en forma progresiva, hasta ser míni- 
mo luego de dos semanas de ventilación mecánica. 

Las variables con asociación significativa con el de- 
sarrollo de NAV también varían según la población en 
estudio y la técnica empleada para el diagnóstico. El cua- 
dro 2-1 muestra los factores asociados con el desarrollo 
de NAV luego de realizar un análisis multivariado. 

Un estudio caso-control reciente sobre una gran base 
de datos de EUA halló que factores como el sexo mas- 
culino (OR 1.5) o el trauma (OR 1.7) estaban asociados 
de manera independiente con el desarrollo de NAV. 9 
Como dato interesante, este mismo estudio halló que ni- 
veles intermedios de gravedad (OR 1.4 a 1.7) se asocia- 
ban con mayor incidencia de NAV. Esto implicaría que 
a menores niveles de gravedad la exposición al riesgo 


podría no ser suficiente para desarrollar NAV. Por el 
contrario, en niveles elevados de gravedad los pacientes 
podrían morir antes de desarrollar neumonía. Es por ello 
que el grupo de mayor riesgo es el de gravedad interme- 
dia y podría ser el que más se beneficiara con el trata- 
miento antibiótico adecuado en la NAV. 

Mortalidad 

La mortalidad cruda de la NAV fluctúa entre 24 y 76% 
según las series. 10 Estudios como el de Craven y col. 
muestran una mortalidad general de 55% en compara- 
ción con 25% de pacientes sin neumonía. 10 

En un estudio europeo reciente la mortalidad fue sig- 
nificativamente superior en los pacientes con neumonía 
nosocomial en comparación con los que no desarrolla- 
ron infección pulmonar. 11 Sin embargo, estas cifras no 
reflejan adecuadamente el impacto de la NAV en la 
mortalidad, ya que por lo general afecta a pacientes con 
una mortalidad inherente elevada por la gravedad del 
proceso subyacente y las comorbilidades presentes. 

La mortalidad atribuible (aquellas muertes que se hu- 
biera podido prevenir si no se hubiera desarrollado la 
NAV) es, entonces, un tema controversial. Kollef y 
col. 12 no identificaron a la NAV como un factor inde- 
pendiente de mortalidad. Por el contraído, este mismo 
autor encontró que la presencia de NAV por patógenos 
multirresistentes sí constituye un factor independiente 
de mortalidad (AOR 3.4;95% IC, 1.2 a 10; p < 0.001). 
Relio y col. 9 no encontraron exceso de mortalidad en los 
casos (30.4%) respecto a los controles (30.4%). La ma- 
yoría de los episodios fueron NAV de aparición precoz 
(cuadro 2-2). Finalmente, una revisión sistemática que 
incluyó a más de 17 000 pacientes pone de manifiesto 
la dificultad de evaluar este tópico en grupos heterogé- 
neos de pacientes críticos, aunque globalmente conclu- 
ye que la NAV se asocia a mortalidad atribuible (RR 
1.27; 95% IC, 1.15 a 1.39). 13 

Es posible que la NAV tenga una mortalidad atribui- 
ble en determinados grupos de pacientes, como posope- 
rados de cirugía cardiaca o pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) que requieren 
ventilación mecánica invasiva. 14 Por el contraído, en 
otros grupos de pacientes (como enfermos con trauma- 
tismo graves) no parece original - un incremento en la 
mortalidad. 13 En pacientes con trauma craneal grave y 
en ventilación mecánica tampoco se asoció a incremento 
en la mortalidad, incluso cuando se analizaron patógenos 
multirresistentes. 15 Diversos estudios han analizado la 
mortalidad atribuible por patógenos. Algunos autores 
han concluido que la mayor paite de la mortalidad se debe 
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Cuadro 2-1. Factores de riesgo para el desarrollo de neumonía asociada a la ventilación mecánica 

Autor 

Factores 

Significación 

Días VM 

Microorganismos 

Craven (1986) 

1 . Monitoreo presión intracraneal 

OR: 4.2 

10 ± 10 

Pseudomonas aeruginosa 

(diagnóstico clínico) 

2. Cimetidina 

OR: 2.5 


Klebsiella pneumoniae 


3. Cambio de circuito 

OR: 2.3 


Serratia marcescens 

Torres (1990) (FBC) 

1 . Aspiración gástrica 

OR: 5.1 


Flora polimicrobiana 


2. Reincubación 

OR: 5.0 


Acinetobacter calcoaceticus 


3. EPOC 

OR: 1.9 


Pseudomonas aeruginosa 


4. VM > 3 días 

OR: 1.1 




5. PEEP 

OR: 1.8 



Kollef (1994) 

1 . índice de FMO > 3 

OR: 10.2 


Enterobacter spp. 

(diagnóstico clínico) 

2. Edad > 60 

OR: 5.1 


Staphylococcus aureus 


3. ATB previos 

OR: 3.1 

20.1 ± 15.2 

Klebsiella pneumoniae 


4. Posición supina 

OR: 2.9 


Pseudomonas aeruginosa 

Relio (1994) (FBC) 

1. EPOC 

OR: 18.3 

NI 

Pseudomonas aeruginosa 


2. VM > 8 días 

OR: 7.5 



Relio (1996) (FBC) 

1 . Aspiración subglótica 

OR: 5.3 


Pseudomonas aeruginosa 


2. Presión del manguito < 20 cmPbO 

OR: 4.2 

3 a 7 

Haemophilus influenzae 


3. ATB 

OR: 0.1 


Streptococcus pneumoniae 

Cook (1999) (FBC) 

1 . Quemados 

OR: 5.0 




2. Trauma 

OR: 5.0 




3. Daño SNC 

OR: 3.4 




4. Enfermedad respiratoria 

OR: 2.79 

19.3 ± 16 

NI 


5. VM 24 h previas 

OR: 2.28 




6. Aspiración comprobada 

OR: 3.25 




7. Curares 

OR: 1.57 



Relio (1999) (FBC) 

1. PCR 

OR: 5.1 


Staphylococcus aureus 


2. Sedación continua 

OR: 4.4 

1 a 2 

Haemophilus influenzae 


3. Ausencia de ATB 

OR: 0.2 


Streptococcus pneumoniae 

Relio (2002) 

1 . Sexo masculino 

OR: 1.5 


Pseudomonas aeruginosa 

(clínica y/o FBC) 

2. Trauma 

OR: 1.7 

NI 

Staphylococcus aureus 


3. Nivel de gravedad medio 

OR: 1.4-1 .7 




EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PEEP: presión positiva al final de la espiración; ATB: antibiótico; SNC: sistema nervioso central; 
VM: ventilación mecánica; PCR: proteína C reactiva; NI: no identificado. 


a gérmenes multirresistentes, especialmente Pseudomo- 
ncis aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Staphylo- 
coccus aureus resistente a meticilina, con un pronóstico 
muy distinto a NAV precoces causadas generalmente por 
Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae o 
enterobacterias sensibles. 

Kollef y col. observaron que la infección por patóge- 
nos de alto riesgo ( Pseudomonas aeruginosa, Acineto- 


bacter baumannii) tenía una elevada mortalidad noso- 
comial (mayor de 65%). muy superior a la de los pacien- 
tes con NAV de inicio tardío ocasionada por otros pató- 
genos. 16 Fagon y col. encontraron que la mortalidad 
atribuida a neumonía por bacilos gramnegativos no fer- 
mentadores (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii) fue de 87% en comparación con 55% en el 
caso de infecciones causadas por otros organismos. 17 


Cuadro 2-2. Mortalidad atribuible en estudios con diseño de casos y controles 




Número de pacientes 


Mortalidad (%) 


Autor 

Tipo de paciente 

NAV 

No NAV 

NAV 

No NAV 

Mortalidad atribuible 

Papazian 

Médico-quirúrgico 

85 

85 

40 

38.8 


1.2 

Fleyland 

Médico-quirúrgico 

173 

173 

23.7 

17.9 


5.8 

Bercault 

Médico-quirúrgico 

135 

135 

41 

14 


27 

Relio 

Médico-quirúrgico 

816 

2 243 

30.5 

30.4 


0.1 

Rincón 

Trauma craneal 

72 

72 

20.8 

15 


5.8 

Nseir 

EPOC 

77 

77 

64 

28 


36 


EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. NAV: neumonía asociada a la ventilación mecánica. 
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Pseudomonas aeruginosa es un organismo de eleva- 
da virulencia, como se observó en un estudio en el que 
se incluyeron sólo casos de NAV por Pseudomonas ae- 
ruginosa que habían recibido tratamiento antibiótico 
empírico adecuado. La mortalidad atribuible fue de 
13.5% (95% IC, 1.95 a 25.04), siendo en estos casos la 
mortalidad superior a la predicha por APACHE II de in- 
greso. 18 Por el contrario, la NAV po r A c ine tobacte r ba u - 
mannii no parece tener una mortalidad atribuible dada 
su baj a virulencia, si bien existe una tendencia en Acine - 
tobacter baumannii resistente a imipenem en donde la 
mortalidad atribuible se estimó en 20%. 19 Respecto a la 
NAV por SARM, en un estudio con diseño de casos (75 
episodios de NAV tratados con glicopéptidos) y contro- 
les realizado en cuatro UTI españolas se observó que te- 
nía una mortalidad cruda de 48% y se asociaba a un ex- 
ceso de mortalidad, que se estimó de 22.7% (95% IC, 
2.4 a 4.9). 20 Por último, la morbilidad y los costos de los 
pacientes que desarrollan NAV también son elevados, 
ya que se registra un incremento en el tiempo de VM (10 
días) y una estancia más prolongada en la UTI (6 días). 

FISIOPATOLOGÍA 


Se distinguen cuatro vías patogénicas para el desarrollo 
de neumonía: 

1. Contigüidad. 

2. Hematógena. 

3. Inhalatoria. 

4 . Aspiración. 

Las dos primeras tienen un papel limitado en el desarro- 
llo de la NAV; la vía inhalatoria ha dejado de ser una 
causa importante gracias a la esterilización y el cuidado 
de los aparatos de la vía aérea, lo que deja a la aspiración 
de secreciones colonizadas de la orofaringe como la 
principal ruta de origen. 

En los pacientes bajo VM la intubación endotraqueal 
rompe el aislamiento de la vía aérea inferior, provocan- 
do lesión de la mucosa y alterando el drenaje de secre- 
ciones, lo que favorece la acumulación de secreciones 
cerca del neumotaponamiento y la consiguiente coloni- 
zación de la orofaringe. En el caso de pacientes con en- 
fermedades crónicas respiratorias existe colonización 
previa de la vía aérea. Estos microorganismos entrarían 
a la vía aérea proximal directamente por microaspira- 
ción; de forma alternativa podrían entrar por el lumen 
del tubo endotraqueal a partir de bacterias residentes en 


el circuito del ventilador. El neumotaponamiento tiene 
un rol central en la transferencia bacteriana a la vía aérea 
inferior. La cantidad o inoculo será escasa si existen po- 
cas secreciones acumuladas; sin embargo, si la integri- 
dad del sistema está alterada, el inoculo que puede lle- 
gar al parénquima pulmonar podría ser mayor. Si el 
inoculo supera la capacidad de defensa del huésped se 
produce una reacción inflamatoria cuya expresión his- 
tológica es la aparición de un infiltrado agudo con leu- 
cocitos polimorfonucleares, con la consiguiente apari- 
ción de secreciones purulentas a través del tubo 
endotraqueal. Se ha comprobado que una baja presión 
del neumotaponamiento permitiría un mayor paso de 
secreciones, lo que se asocia a desarrollo de NAV. Por 
otro lado, una mayor presión comprometería la circula- 
ción en la mucosa respiratoria, provocando lesión. Se 
recomienda que la presión del neumotaponamiento se 
mantenga entre 25 y 30 cmH 2 0. 21 Las medidas de pre- 
vención de la NAV dirigidas al cuidado de la vía aérea 
entonces deben evitar la presencia de secreciones, su 
contaminación o su paso a la vía aérea inferior. 


MICROBIOLOGÍA 


Diversos factores influyen en la etiología de la NAV, en- 
tre ellos la administración previa de antibióticos, 22 el 
tiempo de ventilación mecánica 23 y la presencia de co- 
morbilidades o factores dependientes del huésped, 
como la EPOC 24 o el coma. Sin embargo, cabe destacar 
que la etiología depende también de factores locales. 
Relio y col. compararon los hallazgos etiológicos en 
cuatro centros y encontraron que las causas de NAV va- 
rían ampliamente en un mismo grupo de riesgo defini- 
do, en diferentes hospitales. 25 Entonces, es importante 
ajustar la antibioticoterapia empírica según los patrones 
locales de sensibilidad (cuadro 2-3). 

Los episodios de NAV precoces suelen ser produci- 
dos por patógenos como Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus sen- 
sible a meticilina. Estos patógenos no suelen presentar 
problemas para su tratamiento antibiótico; tienen una 
mortalidad atribuible baja, dependiendo el pronóstico 
más de la patología subyacente que de la complicación 
infecciosa añadida. La mayoría de las pautas de trata- 
miento empírico son activas contra ellos. 

En contraste, los pacientes con episodios de NAV tar- 
día suelen presentar riesgo de que esta infección haya 
sido producida por microorganismos con un perfil de re- 
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Cuadro 2- 

-3. Etiología de la neumonía asociada a la ventilación mecánica 

Microorganismos 

Ibrahim (n = 420) 

Trouillet (n = 245) 

Relio (n = 301) 

Grampositivos 

ORSA 

81 (19.3%) 

20 (8.2%) 

1 0 (3.3%) 

OSSA 

61 (14.7%) 

32 (13.1%) 

38 (12.6%) 

Streptococcus pneumoniae 

6 (1.4%) 

3 (1.2%) 

25 (8.3%) 

Otros Streptococci 

NC 

33 (13.5%) 

1 0 (3.3%) 

Otros 

NC 

23 (19.4%) 

24 (7.8%) 

Gramnegativos 

Pseudomonas aeruginosa 

1 30 (30.9%) 

39 (15.9%) 

102 (33.9%) 

Haemophilus influenzae 

19 (4.5%) 

15(6.1%) 

26 (8.6%) 

Enterobacter spp. 

43 (10.2%) 

5 (2%) 

44 (14.6%) 

Stenotrophomonas malto- 

38 (9.0%) 

6 (2.4%) 

8 (2.6%) 

philia 

Klebsiella pneumoniae 

25 (5.5%) 

9 (3.7%) 

0 (0%) 

Acinetobacter baumannii 

1 6 (3.8%) 

22 (9%) 

38 (12.6%) 

Serratia spp. 

13 (3.1%) 

4 (1 .6%) 

0 (0%) 

Escherichia coli 

9 (2.2%) 

8 (3.3%) 

NC 

Proteus spp. 

9 (2.1%) 

7 (2.4%) 

0 (0%) 

Otros 

19 (4.5%) 

1 3 (5.3%) 

23 (7.6%) 

Flora anaerobia 

NC 

6 (2.4%) 

NC 

Hongos 

28 (6.6%) 

NC 

NC 

Virus 

5 (3.1%) 

NC 

NC 


NC: no comunicado; ORSA: Staphylococcus aureus oxacilino resistente; OSSA: Staphylococcus aureus oxacilino sensible. Adaptado de: Relio 


J, Díaz E, Rodríguez A: Etiology of ventilator-associated pneumonía. Semen Respir Infect 2005. 


sistencia antibiótica diferente. Entre ellos se encuentran 
Pseudomonas aeruginosa , Acinetobacter baumannii y 
SARM, aunque también pueden existir - otros bacilos 
gramnegativos. La etiología en estos casos puede relacio- 
narse con la existencia de enfermedades de base (EPOC, 
inmunodepresión, etc.), tratamiento antibiótico previo o 
factores locales (alta presión de colonización por algún 
patógeno) que favorecen primero la colonización y luego 
la presencia de episodios por algunos de los microorganis- 
mos de difícil tratamiento. En los últimos años se ha pre- 
senciado un aumento en la incidencia de microorganismos 
multirresistentes, en particular el SARM. En EUA, según 
datos de los Centersfor Disease Control (CDC), hasta 
50% de las infecciones en la UTI se atribuyen a SARM. 
Los resultados del programa de vigilancia español EN- 
VIN 2009 muestran cifras de 7.7% de las infecciones en 
UTI, que representan 4. 1 % de las NAV. 5 

CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 


El primer paso en el diagnóstico de NAV es la sospecha 
clínica, la cual se basa en la presencia de signos de infec- 
ción sistémica caracterizados por la presencia de fiebre 
(temperatura central > 38 ° C) o hipotermia, leucocitosis 


(recuento superior a 10 000) o leucopenia (recuento in- 
ferior a 4 000), signos de infección local (secreciones 
purulentas) en un paciente con alteraciones en la radio- 
grafía de tórax compatibles (aparición de una nueva 
opacidad y persistente). Sin la presencia de secreciones 
purulentas o de infiltrados en la radiología es poco pro- 
bable el diagnóstico de NAV ; sin embargo, estos signos 
tienen pobre especificidad, existiendo diferentes etiolo- 
gías que cursan con infiltrados pulmonares, entre ellas 
distrés respiratorio agudo, edema de pulmón agudo, ate- 
lectasias, embolismo pulmonar e infiltración neoplásica 
en pacientes que también pueden presentar fiebre o leu- 
cocitosis (o ambas), lo que complica el diagnóstico. 26 ’ 27 

Para determinar entonces la posibilidad de que un pa- 
ciente presente o no neumonía se diseñó el índice de 
probabilidad CPIS ( Clinical Pulmonary Infection Seo- 
re). 28 Sin embargo, si bien parece ser un parámetro útil 
para monitorear la resolución clínica en el paciente con 
NAV, no ha demostrado ser fiable para la detección pre- 
coz de la NAV. 

El siguiente paso en el diagnóstico es la obtención de 
muestras del tracto respiratorio inferior para microbio- 
logía. Se recomienda realizar una prueba de diagnóstico 
etiológico antes de iniciar el tratamiento antibiótico em- 
pírico, sin que esto signifique un retraso en el inicio de 
su administración. Las pruebas microbiológicas ayuda- 
rán a descartar otros focos de infección y a identificar 
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el agente patógeno causal a través de los cultivos cuanti- 
tativos, permitiendo descalar el tratamiento antibiótico. 
En la práctica la obtención de muestras se puede realizar 
mediante catéter telescopado protegido, lavado bronco- 
alveolar (LBA) o aspirado traqueal. 29 La superioridad 
de las muestras invasivas (broncoscópicas) vs. las no in- 
vasivas (aspirado traqueal) está en debate, dado que la 
rentabilidad de estos procedimientos parece ser simi- 
lar. 30 En las UTI europeas, de hecho, los métodos reali- 
zados con fibrobroncoscopio son minoritarios, 31 reali- 
zándose en sólo 23% de los pacientes con NAV, mi entras 
que en 62% se realiza aspirado traqueal cuantitativo. 

La existencia de una vía aérea artificial comporta que 
la esterilidad de la vía aérea inferior se pierde a las pocas 
horas de intubar a un paciente. 32 Así, las muestras mi- 
crobiológicas cualitativas casi siempre mostrarán la 
existencia de microorganismos sin que ello implique un 
papel patogénico en la NAV que el paciente presente en 
ese momento. 

El cultivo negativo debe hacer cuestionar el diagnós- 
tico de NAV y pensar en diagnósticos alternativos. Por 
otro lado, la calidad de la muestra debe evaluarse me- 
diante la presencia de células epiteliales. La obtención 
de una muestra mediante catéter telescopado (CT) pro- 
tegido deberá presentar menos de 1 % de células epite- 
liales (un número mayor sugeriría colonización orofa- 
ríngea) y más de 10 neutrófilos por campo. 33 En el 
lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con neumo- 
nía la presencia de neutrófilos es un hallazgo constante, 
aunque no exclusivo, ya que pueden encontrarse en 
otras entidades, como en el síndrome de distrés respira- 
torio agudo. En cambio, en aspirados traqueales (AT) el 
número de leucocitos polimorfonucleares tiene un valor 
menor como discriminante en cuanto a la presencia o no 
de neumonía. 33 Una muestra respiratoria de calidad sin 
polimorfonucleares debe alejar el diagnóstico de NAV 
y entonces deberán evaluarse otros diagnósticos. 

Algunas escuelas recomiendan el uso de cultivos 
cuantitativos de especímenes obtenidos por técnicas 
broncoscópicas para distinguir entre la colonización 
(caracterizada por un bajo recuento de colonias) y la in- 
fección (con un alto recuento de colonias). Existen dife- 
rentes puntos de corte dependiendo de la técnica utiliza- 
da. Se considera que crecimientos bacterianos mayores 
de 10 3 UFC/mL, 10 4 UFC/mL o I O 5 UFC/mL en las 
muestras obtenidas de CT, LBA o AT, respectivamente, 
sugieren infección respiratoria. 

Sin embargo, y dado que la rentabilidad de estos pro- 
cedimientos parece ser similar, es más importante cen- 
trarse en obtener una muestra de “calidad”, evitando el 
retraso en la obtención de la muestra y el inicio del trata- 
miento antibiótico. 


Pronóstico 

Las estrategias de evaluación de la NAV en UTI suelen 
estar enfocadas más en el diagnóstico que en el pronós- 
tico. Se han desarrollado múltiples puntuaciones para 
estratificar la severidad y predecir el riesgo de mortali- 
dad en diferentes condiciones respiratorias, como 
EPOC, 34 hipertensión pulmonar ( World Health Organi- 
zador i Classification ) 35 o neumonía adquirida en la co- 
munidad (CURB-65). 36 Sin embargo, ninguna puntua- 
ción ha sido desarrollada para valorar la severidad y 
estratificar el riesgo de mortalidad en la NAV. Reciente- 
mente, en un intento por estratificar la severidad de los 
episodios de NAV, el grupo de los autores 37 desarrolló 
una puntuación simple de cuatro variables, el VAP- 
PIRO, basado en el concepto PIRO de la sepsis, 38 que 
es un esquema basado en la clasificación TNM de tumo- 
res que pretende clasificar la sepsis según las condicio- 
nes predisponentes, la naturaleza y la extensión de la le- 
sión, la naturaleza y magnitud de la respuesta del 
huésped y el grado de disfunción orgánica. 

Este sencillo índice de cuatro variables es capaz de 
evaluar la severidad y mejorar la predicción de la morta- 
lidad de los pacientes con NAV respecto del APACHE 
II. A su vez, se presenta como una herramienta práctica 
para el clínico en la predicción de la severidad de la en- 
fermedad en pacientes que desarrollen una NAV (cua- 
dro 2-4). 

Tratamiento 

La estrategia para el manejo de la NAV se basa en tres 
aspectos: 

1. Soporte cardiorrespiratorio adecuado. 

2. Reducción del crecimiento bacteriano mediante 
antibióticos. 

3. Terapias coadyuvantes. 


Cuadro 2-4. Puntuación PIRO 


p 

Comorbilidades 

1 

Bacteriemia 

R 

Presión sistólica < 90 mmHg o fármacos 


vasoactivos 

0 

Síndrome de dificultad respiratoria aguda 

0 a 1 punto 

Riesgo bajo de mortalidad en la UTI 

2 puntos 

Riesgo alto de mortalidad en la UTI 

3 a 4 puntos 

Riesgo muy alto de mortalidad en la UTI 


The ventilator-associated pneumonía PIRO score: a tool for pre- 
dicting ICU mortality and health-care resources use ¡n ventilator- 
associated pneumonía. Chest 2008. UTI: unidad de terapia inten- 
siva. 
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Cuadro 2-5. Los 10 puntos de 
la estrategia Tarragona 

1 . El antibiótico debe ser administrado inmediatamente 

2. La elección del antibiótico puede ser elegida, en algu- 
nos casos, por la tinción de Gram 

3. La prescripción del antibiótico debe ser modificada 
con los resultados microbiológicos 

4. La prolongación del tiempo con tratamiento antibió- 
tico no previene las recurrencias 

5. Los pacientes con EPOC o con una semana de intu- 
bación deben recibir una combinación de antibióticos, 
debido al riesgo de NAV por Pseudomonas aerugi- 
nosa 

6. El SARM es muy frecuente en pacientes comatosos. 
No se debe sospechar la presencia de SARM en 
ausencia de antibioticoterapia previa 

7. No se requieren antifúngicos ni aun en presencia de 
colonización por Candida spp 

8. La administración de vancomicina en la NAV por 
grampositivos se asocia a mal pronóstico 

9. La elección específica de cada agente debe basarse 
en la exposición previa a antibióticos 

1 0. Las guías de tratamiento deben ser actualizadas 
regularmente y ajustarse a los parámetros locales de 
sensibilidad 

Treatment of ventilator-associated pneumonía: A patient-based 
approach based on the rules of the Tarragona strategy. Intensive 
Care Med 2003;29:876-883. EPOC: enfermedad pulmonar obs- 
tructiva crónica: SARM: Staphylococcus aureus resistente a metici- 
lina; NAV: neumonía asociada a la ventilación mecánica. 


El soporte cardiorrespiratorio es fundamental en la sep- 
sis. El choque séptico y la hipoxemia son las principales 
causas de mortalidad, por lo tanto se debe buscar una 
ventilación mecánica ajustada a las necesidades del pa- 
ciente y dirigida a buscar la mejor oxigenación de los te- 
jidos con el menor daño secundario. A su vez, se ha de 
buscar un balance entre la oxigenación, el evitar la so- 
bredistensión pulmonar y las necesidades del paciente. 

El retraso en la administración adecuada del antibió- 
tico (ATB) en la NAV se asocia con un incremento en 
la mortalidad, 39 la morbilidad y los costos. 40 La optimi- 
zación de la supervivencia está basada, entonces, en una 
rápida y adecuada terapia inicial. La elección del trata- 
miento antibiótico debe basarse en factores como la ex- 
posición previa, la presencia de comorbilidades, el 
tiempo de exposición y las sensibilidades locales. 

El manejo antibiótico de la NAV incluye diversos 
puntos clave en los cuales se basa la estrategia de Tarra- 
gona (cuadro 2-5). Se propone utilizar un concepto más 
amplio al referirse al término antibiótico apropiado, sin 
limitarse al resultado in vitro de la actividad sobre el 
germen, sino basándose en un concepto que incluya un 
espectro adecuado, una dosis adecuada y que asegure 


una correcta penetración en el órgano diana. 41 Un trata- 
miento se considera adecuado si es suficiente para tener 
una alta probabilidad de éxito, siendo óptimo sólo si la 
terapia resulta exitosa. Los puntos de esta estrategia in- 
tentan responder las preguntas que con frecuencia se 
realizan los médicos a pie de cama cuando asisten a un 
paciente con NAV. 

Cuándo iniciar el tratamiento antibiótico 

Uno de los aspectos de mayor importancia en el manejo 
de la NAV consiste en iniciar un tratamiento ATB rápido 
y adecuado. Un retraso en su administración se ha aso- 
ciado a mayor mortalidad, 42 además de que el impacto 
del tratamiento ATB adecuado sobre la supervivencia es 
mayor cuanto más grave esté el paciente. 

El concepto antibiótico apropiado no se limita sólo a 
la acción in vitro de la actividad del antibiótico; incluye 
también la administración temprana de un antibiótico 
con espectro adecuado, en una dosis adecuada y que 
asegure una penetración correcta en el órgano blanco. 

De qué microorganismo debe sospecharse 

La elección del antibiótico debe guiarse según el riesgo 
de tener o no un patógeno resistente. Existen diversos 
factores de riesgo para tener un patógeno multirresis- 
tente o potencialmente multirresistente 43 Estos factores 
pueden dividirse en dos grupos: 

1. Los basados en la institución, que incluyen la pre- 
sencia de un brote de un patógeno multirresis- 
tente, un problema endémico con un patógeno y el 
cumplimiento de las medidas de prevención de la 
infección nosocomial. 

2. Los basados en el paciente, que son la exposición 
previa a antibióticos, el tiempo desde el ingreso al 
hospital, la admisión durante un tiempo largo en 
una unidad de crónicos, la colonización previa para 
un microorganismo multirresistente, la EPOC y la 
fibrosis quística. 

En pacientes que desarrollan NAV temprana y en ausen- 
cia de estos factores de riesgo, Streptococcus pneumo- 
niae, Staphylococcus aureus sensible a meticilina o 
Haemophilus influenzae son los microorganismos que 
se aíslan con más frecuencia. 

La presencia de EPOC, VM > 7 días y exposición 
previa a los ATB obligará a sospechar de Pseudomonas 
aeruginosa. El Staphylococcus aureus resistente a meti- 
cilina es común en pacientes con internación prolonga- 
da y que han recibido ATB previos. Además, siempre se 
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deberá sospechar de estos patógenos en situación de en- 
demia. El Acinetobacter baumannii es frecuente en si- 
tuaciones de mal manejo de vía aérea y en áreas de alta 
presión de colonización. 

Elección del fármaco inicial 

El conocimiento de la epidemiología local y de los pa- 
trones de susceptibilidad es crucial en la elección del 
antibiótico. Las guías terapéuticas enfatizan el rol de la 
epidemiología local, los factores de riesgo para los pató- 
genos multirresistentes y el seguimiento basado en la 
respuesta clínica. 1 El uso de antibióticos heterogéneos 
reduce la presión de la selección y el umbral de resisten- 
cias, comparado con protocolos que mantienen una op- 
ción estándar a lo largo del tiempo. 44 Esta estrategia 
consiste en la utilización de una terapia rotacional de an- 
tibióticos por la cual se restringe el uso de un antibiótico 
(o clase de antibióticos específicos) durante un periodo 
de tiempo para ser reintroducido posteriormente; con 
este procedimiento se pretende reducir la presión selec- 
tiva que éstos ejercen sobre la flora microbiana. 

El grupo de los autores recomienda iniciar la terapia 
empírica con un ATB de amplio espectro para pacientes 
con sospecha de NAV y luego realizar una reevaluación 
del plan ATB de acuerdo con los resultados de micro- 
biología, con énfasis en la necesidad de realizar deses- 
calamiento del espectro cuando esto sea posible a fin de 
minimizar la presión de selección. 

La tinción de Gram podría ayudar a la toma de deci- 
siones. Si se informara de la presencia de un microorga- 


nismo gramnegativo y el paciente tuviera riesgo de 
Pseudomonas aeruginosa, debería administrarse un 
agente antipseudomónico activo según la epidemiolo- 
gía local. 45 Actualmente se considera que la NAV por 
Pseudomonas aeruginosa sólo necesita un agente acti- 
vo; 46 el tratamiento combinado en la sospecha de Pseu- 
domonas aeruginosa sólo busca acertar con la sensibili- 
dad. Una vez recibido el antibiograma se debe continuar 
con la monoterapia. Si la tinción de Gram revela la pre- 
sencia de patógenos grampositivos se debería adminis- 
trar un agente antiS ARM, como el linezolid. La vanco- 
rnicina no debería ser la opción inicial de tratamiento, 
por las bajas concentraciones que alcanza en pulmón y 
la mala evolución de los pacientes con infecciones por 
cepas de Staphylococcus aureus con CIM > 1 . Cuando 
la tinción de Gram no está disponible, el tratamiento an- 
tibiótico empírico debería cubrir más posibilidades. 

Además, hay que tener en cuenta que un nuevo ATB 
podría tener mecanismos cruzados de resistencia con 
ATB previos. Es probable que los pacientes que hayan 
recibido betalactámicos hayan desarrollado resistencia 
a ellos, por lo cual los carbapenémicos podrían ser una 
buena opción de inicio. Si el paciente recibió quinolo- 
nas no deben emplearse los carbapenémicos, por la po- 
sibilidad de resistencia cruzada. En este último caso pi- 
peracilina/tazobactam puede ser una opción razonable 
(figura 2-2). 

Dosis y duración 

El estado de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) 
que desencadena la sepsis, junto con el aporte elevado 



Figura 2-2. Elección de tratamiento inicial basada en la exposición previa del paciente a ATB. La amikacina (AMK) funciona como 
ATB de combinación en los casos en que se requiere. CBP: carbapenem; Q: fluoroquinolona; CEF: cefalosporinas de tercera o 
cuarta generaciones; P/T: piperacilina/tazobactam. Modificado de: Sandiumenge et a/.:Treatment of ventilator-associated pneu- 
monía: a patient-based approach based on the ten rules of “The Tarragona Strategy”. Int Care /Wed2003;29:876-883. 
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de líquidos y el empleo de VM, se asoció con un incre- 
mento en el volumen de distribución que puede ser su- 
perior a 50%. Como resultado de ello la concentración 
pico, así como la vida media de los ATB, disminuye res- 
pecto de los valores esperados en pacientes no críticos. 
La principal causa de aparición de resistencia de los 
patógenos y de fracaso de la terapéutica es la utilización 
de dosis subóptimas de ATB. Estos efectos adversos en 
los pacientes críticos pueden minimizarse utilizando un 
incremento de la dosis habitual para fármacos cuya acti- 
vidad depende de la concentración alcanzada, como las 
fluoroquinolonas y los aminoglucósidos. En cambio, 
los antibióticos como los betalactámicos y la vancomi- 
cina son dependientes del tiempo, es decir, su acción se 
logra cuando la concentración sérica se mantiene por 
encima de la concentración inhibitoria mínima (CIM) 
por 40% del tiempo. Este tipo de medicaciones puede 
requerir una infusión continua para mantener concen- 
traciones por encima de la CIM en los pacientes críticos. 
Sin embargo, adecuar la dosis no asegura que el fármaco 
logre la concentración adecuada en todos los tejidos. La 
escasa penetración de los ATB en los tejidos infectados 
se asocia con fracaso terapéutico. La evaluación de la 
penetración de la vancomicina en el pulmón mostró que 
sus niveles en el tejido pulmonar fueron inferiores a la 
CIM para Staphylococcus aureus en las dosis habitua- 
les, y que luego de cinco días de tratamiento la concen- 
tración de vancomicina en el líquido epitelial era < 4 
rng/kg en 36% de los pacientes. 47 A su vez, cuando se 
comparó la vancomicina con cloxacilina o linezolid, se 
evidenció una mortalidad superior. 48 

La óptima duración del tratamiento es un tema de 
amplio debate, con poco nivel de evidencia científica y 
con recomendaciones que surgen del consenso de los 
expertos. Una semana es suficiente en el mejor de los 
casos, aunque debe ajustarse a la evolución clínica, 
siendo habituales pautas más prolongadas para MAR- 
S A. Los periodos largos seleccionan cepas resistentes e 
incrementan el riesgo de efectos adversos. 

El empleo del antibiótico se replantea tras 72 h de ha- 
berse logrado una resolución clínica (desaparición de la 
fiebre y cambios en las características de las secreciones 
con mejoría de la oxigenación), una conducta con vin- 
culación estrecha con las características particulares del 
paciente y con el microorganismo responsable. 48 

Qué resultados de microbiología pueden 
determinar cambios de antibióticos 

La información microbiológica puede resultar de mu- 
cha ayuda para elegir el tratamiento inicial y sobre todo 


Cuadro 2-6. Estrategias no farmacológicas 
para la prevención de la neumonía asociada 
a la ventilación mecánica 


Medidas generales 

Efectividad 

Presencia de programa de control de 

Sí 

infecciones 


Higiene de manos antes y después del 

Sí 

contacto con el paciente 


Uso de guantes y gorro 

Indeterminada 

Nutrición adecuada 

Indeterminada 

Medidas específicas 

Retirada de sonda nasogástrica y tubo 

Sí 

endotraqueal precoz 


Posición semiincorporada 

Sí 

Evitar sobredistensión gástrica 

Sí 

Intubación oral en lugar de nasal 

Sí 

Aspiración continua de secreciones sub- 

Sí 

glóticas 


Mantenimiento de presión adecuada en 

Sí 

el neumotaponamiento 


Evitar el cambio de tubuladuras antes de 

Sí 

una semana de uso 


Uso de ventilación mecánica no invasiva 

Sí 

Cambio rutinario de sistemas de succión 

No 

cerrados 


Fisioterapia respiratoria 

No 

Humidificación con intercambiador calor- 

Indeterminada 

humedad 


Cambios posturales 

Indeterminada 


Modificado de: Lorente L etal.: Eur RespirJ 2007;30:1193-1 207. 


para modificarlo a fin de mejorar costo/eficacia. La po- 
sibilidad de realizar una disminución del espectro del 
ATB según los resultados de los cultivos de las muestras 
obtenidas en una etapa temprana contribuye a evitar el 
desarrollo de resistencias. Esto consiste en acortar el es- 
pectro, disminuir el número, limitar la duración o la dis- 
continuación de una terapia antibiótica basada en los re- 
sultados microbiológicos. Relio y col. 49 hallaron un 
nivel de disminución del espectro de 6.1% en una UTI 
con elevada presión de colonización por Pseudomonas 
aeruginosa: este nivel se incrementó en forma sustan- 
cial en un área con menor presión de colonización y al- 
canzó hasta 38%. La frecuencia de disminución del es- 
pectro fue superior en los pacientes con NAV temprana 
(40%) respecto de la NAV tardía, y está asociada con el 
espectro inicial de tratamiento, con la incidencia del mi- 
croorganismo potencialmente resistente y con la fre- 
cuencia de etiologías desconocidas. Estos hallazgos su- 
gieren que la obtención de muestras apropiadas para su 
cultivo antes de inicial - el tratamiento ATB es funda- 
mental para modificar el tratamiento empírico inicial y 
reducir el espectro. En la actualidad la utilización de tra- 
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Cuadro 2-7. Medidas farmacológicas 
para la prevención de NAV 


Medidas 

Eficacia 

Descontaminación diges- 

Indeterminada 

tiva selectiva 


Uso preventivo de antibióti- 

Sí, en el momento de la 

cos 

intubación 

Higiene oral con clorhexi- 

Sí, en cirugía cardiaca 

dina 


Sucralfato en lugar de rani- 

Igual de eficaces 

tidina 


Evitar sedación profunda y 

Sí 

relajantes musculares 


Modificado de: Kollef M: N Engl J Med 1999;340:627-634, y de 

Lorente L et al.: Eur Respir J 2007;30:1193-1 207. 

tamiento coadyuvante tiene 

un papel incierto en el trata- 

miento de la NAV. 


PREVENCIÓN 



El tratamiento más efectivo de cualquier infección no- 
socomial es la prevención. Hoy en día el control de la 
infección es un elemento crítico en el cuidado del pa- 
ciente, teniendo en cuenta que estas infecciones se con- 
sideran como potencialmente prevenibles. 

El desarrollo de programas de prevención consta de 
diversos pasos. El primero es identificar la prevención 
como un asunto prioritario. A continuación hay que ob- 
tener datos básales de la institución, establecer un pro- 
grama preventivo con medidas basadas en la evidencia 
y valorar de forma periódica la incidencia y el cumpli- 
miento de estas medidas. Tradicionalmente se clasifi- 
can las estrategias de prevención de la NAV en farmaco- 


Cuadro 2-8. Las cinco intervenciones 
recomendadas para la prevención de NAV 

1 . No cambiar los implementos del circuito ventilatorio a 
menos que sea específicamente indicado 

2. Uso de estricta higiene de manos con alcohol 

3. Empleo de personal apropiadamente instruido y entre- 
nado 

4. Incorporación de protocolos de interrupción de la seda- 
ción y weaning a los cuidados del paciente 

5. Higiene oral con clorhexidina 

Basado en los resultados obtenidos del estudio sobre care bundles 

para la prevención de la NAV. 51 


lógicas y no farmacológicas (cuadros 2-6 y 2-7). Un 
enfoque diferente en la prevención de la NAV ha veni- 
do de la aplicación de un paquete de medidas en el cui- 
dado de los pacientes (care bundles) que han demos- 
trado asociarse con una disminución de la incidencia de 
NAV. 50 La filosofía de los care bundles implica que su 
efecto en la prevención sería más alto que la suma de 
cada una de las medidas de prevención. El sentido de es- 
tos paquetes de medidas sería aplicar un grupo de entre 
tres y cinco medidas cuyo beneficio sería una reducción 
de la NAV mayor que con el uso aislado de cada medida. 
La elección de estas medidas se hace basándose en una 
exhaustiva revisión de la literatura que refrende la re- 
ducción de NAV o en una mejoría en la atención del pa- 
ciente, la aplicación de estas medidas y la valoración 
continua de su cumplimiento. 

Este enfoque sigue la metodología empleada por el 
Institute for Health Improvement, cuya base consiste en 
medir y mejorar la calidad de las intervenciones, en un 
enfoque global diseñado para mejorar la seguridad del 
paciente en la asistencia sanitaria. Recientemente, un 
equipo multidisciplinario europeo ha efectuado una 
propuesta de care bundles específica para prevenir la 
NAV (cuadro 2-8). 
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Candidiasis en unidades 
de terapia intensiva 

Jorge Luis Finquelievich, Néstor Raimondi 


DEFINICIÓN 


Las candidiasis son infecciones producidas por los hon- 
gos del género Candida. En la mayoría de los casos la 
infección es endógena, pudiendo presentarse otras vías 
de infección, como la transmisión horizontal por las ma- 
nos del personal de salud y la contaminación de fluidos, 
catéteres y otros elementos implantables. Sus localiza- 
ciones son superficiales o profundas. En estas últimas 
los síntomas no son característicos. Su evolución es 
subaguda o crónica. El diagnóstico microbiológico es 
de baja sensibilidad y en las formas sistémicas la morta- 
lidad es cercana a 50%. 


ETIOLOGÍA, EPIDEMIOLOGÍA 
Y PATOGENICIDAD 


Los hongos del género Candida tienen un tallo unicelu- 
lar - y se reproducen por gemación. Estos microorganis- 
mos son parte de la biota normal de la piel, las mucosas 
digestiva y vaginal y la uretra. También están distribui- 
dos en la biota ambiental y en la de diferentes animales. 
Existen más de 150 especies, siendo Candida albicans 
la asociada con mayor frecuencia a la producción de en- 
fermedad en el ser humano. La distribución de especies 
varía en relación a las localizaciones. Durante más de 20 
años (de 1979 a 2000) la incidencia de infecciones por 
especies de Candida se incrementó 207%, representan- 


do la cuarta y la sexta infecciones nosocomiales produ- 
cidas por el aislamiento de estos organismos en sangre 
en América y Europa, respectivamente. 

La mortalidad oscila entre 36 y 63%, lo que constitu- 
ye un grave problema de salud pública. Estos cambios 
en la frecuencia de aparición de estas micosis fueron re- 
lacionados con diversos factores, entre ellos: 

a. La mayor sobrevida de los pacientes con enferme- 
dades graves. 

b. El uso de fármacos inmunosupresores para el tra- 
tamiento de enfermedades de autoinmunidad y el 
control del rechazo en los trasplantes de órganos. 

c. El uso de métodos para diagnósticos y tratamien- 
tos más agresivos. 

d. La persistencia de pacientes durante periodos más 
prolongados en unidades de terapia intensiva 
(UTI). Se ha demostrado que la mayor incidencia 
se observa después del día 8 de interacción. 

La colocación de prótesis y ottos dispositivos que pue- 
den colonizarse con estos hongos es otra fuente común 
de enfermedad. 

En general las alteraciones de la inmunidad natural 
y la adaptativa son favorecedoras de las micosis y se 
destacan los defectos cualicuantitativos de los fagocitos 
y de la respuesta inmunitaria de tipo Th 1. como Th 17. 

Otros grupos de riesgo lo constituyen los enfermos 
con alteraciones metabólicas, principalmente los diabé- 
ticos, aquellos con lesiones que rompan la barrera mu- 
cocutánea y los que están en las edades extremas de la 
vida. 

Hoy en día se sabe que las unidades de terapia inten- 
siva tienen una alta incidencia debido al tipo de pobla- 
ción de alto riesgo que atienden. 
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Desde el punto de vista epidemiológico es importan- 
te también destacar el cambio ocurrido en relación a las 
especies responsables de la enfermedad. Hace 20 años 
las especies no albicans se recuperaban en menos de 
20% de los aislamientos en sangre y los materiales pro- 
venientes de sitios normalmente estériles. 

La introducción de los azoles de segunda generación, 
como el fluconazol, hizo que ahora más de la mitad de 
las formas diseminadas estén asociadas con Candida no 
albicans. Vale la pena mencionar que en América Lati- 
na Candida parapsilosis y Candida tropicalis son las 
aisladas más frecuentemente. En EUA la encontrada 
con mayor frecuencia es Candida glabrata, relacionada 
aparentemente con la selección de flora ejercida por el 
uso de profilaxis con fluconazol. 

Cada una de las especies no albicans se puede asociar 
a una subpoblación de pacientes; por ejemplo, Candida 
glabrata se asocia sobre todo con pacientes ancianos o 
con algún proceso oncológico subyacente; Candida tro- 
picalis con pacientes neutropénicos o con leucemia; 
Candida parapsilosis con neonatos o con el uso de caté- 
teres intravenosos de mediana a larga permanencia, y 
Candida krusei es más frecuente en pacientes con tras- 
plante de médula ósea o con leucemia que recibieron 
tratamiento profiláctico con fluconazol. 

Los factores de patogenicidad de Candida están rela- 
cionados con su capacidad de adherencia a diferentes 
tejidos, polímeros plásticos y otros materiales, así como 
con la liberación al medio de gran cantidad de enzimas 
con capacidad proteolítica, cambios morfológicos, la 
producción de seudomicelios y micelios que inhiben o 
dificultan la acción de algunos efectores de la inmuni- 
dad. La capacidad de producir biopelícula y poder trans- 
locar el epitelio intestinal, y en los neonatos la piel, fa- 
vorece la diseminación. En los pacientes en cuidados 
críticos con periodos de ayuno prolongado e fleos que 
alteran las mucosas intestinales facilitan esta capacidad. 
Por otra paite, los tratamientos antibióticos prolongados 
aumentan la proliferación de Candida en tubo digestivo 
por eliminación selectiva de la flora bacteriana, fenó- 


Cuadro 3-1. 


• Internaciones > 3 días en 

• 

Cirugía gastrointestinal 

unidad de terapia intensiva 

• 

Diabetes 

• Antibióticos > 6 días 

• 

Cáncer 

• Insuficiencia renal aguda 

• 

Nutrición parenteral 

• Catéteres venosos centra- 

• 

Trauma múltiple 

les 

• 

Corticoides prolongados 

• > 40 años de edad 

• 

Quemados 

• APACHE elevado 

• 

Sepsis por Gram (-) 


meno que explica el aumento en la susceptibilidad de 
estos pacientes para presentar infecciones tanto sistémi- 
cas como peritoneales. El grado de colonización en rela- 
ción al desarrollo de enfermedad no es un factor que te- 
ner en cuenta en la producción de formas diseminada. 
Sin embargo, la presencia de Candida en sitios alejados 
entre sí en los cultivos de vigilancia sí parece tener im- 
portancia. Los factores de riesgo se expresan en el cua- 
dro 3-1. 

FORMAS CLÍNICAS 


Candidiasis profunda o invasora 

La enfermedad por Candida spp. en pacientes no neu- 
tropénicos o que presentan esta condición ya ingresados 
en las unidades de terapia intensiva puede dividirse en 
infecciones focales y sistémicas. Ambos tipos de infec- 
ción suelen producirse tras un episodio de candidemia, 
aunque existen infecciones invasoras focales exógenas, 
como las relacionadas con traumatismos o instrumenta- 
ción. Los grupos de riesgo son los neutropénicos secun- 
darios a enfermedad maligna o por su tratamiento, los 
pacientes posquirúrgicos y los que se hallan en unidades 
de terapia intensiva, los cuales se encuentran lábiles y 
con las barreras anatómicas naturales interrumpidas. 
También los pacientes sometidos a trasplante de órga- 
nos, cirugías de corazón, pulmones y del tracto gastro- 
intestinal, y los que están con nutrición parenteral total 
(NPT), diálisis peritoneal, válvulas de derivación del 
líquido cefalorraquídeo (LCR), los adictos a drogas en- 
dovenosas y en cualquier situación que genere falta de 
respuesta celular. El espectro clínico de las infecciones 
profundas por Candida spp. incluye infecciones foca- 
les: urinarias, abdominales, oculares, respiratorias, re- 
nales y hepatobiliares, así como infecciones sistémicas: 
la candidemia y la candidiasis diseminada con afecta- 
ción multiorgánica. 

La presentación clínica de la infección invasora por 
Candida spp. es completamente inespecífica en cuanto 
a sus signos, indistinguible de la peritonitis bacteriana, 
de la infección urinaria por bacterias y de la bacterie- 
mia. Estas infecciones pueden acompañarse de signos 
de sepsis, de sepsis grave, choque séptico o disfunción 
multiorgánica (cuadro 3-2). 

En muchos hospitales el mayor número de episodios 
ocurren en pacientes críticos. La infección invasora focal 
se produce en muchos casos por siembra hematógena, 
aunque puede desarrollarse por alteraciones locales de 
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Cuadro 3-2. Espectro clínico de la infección 
invasora por Candida spp. 



Local 

Sistémica 

• 

Tracto urinario 

• Candidemia 

• 

Peritonitis/infección intra- 

• Candidiasis diseminada 


abdominal 

aguda y crónica 

• 

Endoftalmitis 


• 

Neumonía/empiema/me- 

diastinitis 


• 

Infección osteoarticular 


• 

Meningitis 


• 

Endocarditis 


• 

Pericarditis 


• 

Laringitis/epiglotitis 



la anatomía que permiten su entrada y asiento, o bien 
por la presencia de cueipos extraños, como sondas o 
prótesis. Candida albicans es la segunda etiología más 
frecuente de infección urinaria en pacientes críticos. 
Ante un episodio de candiduria es necesario tratar de 
distinguir entre una simple infección de la vía urinaria 
y la afectación renal que puede producirse por siembra 
hematógena o por vía ascendente. Esta distinción tiene 
importantes implicaciones pronosticas y terapéuticas, 
puesto que en la simple candiduria puede optarse por no 
administrar tratamiento antifúngico, mientras que está 
establecida la importancia de iniciar tratamiento precoz 
en pacientes con candidiasis diseminada. En este caso 
de infección del parénquima renal suelen existir múlti- 
ples microabscesos renales. En otros casos se forman 
grupos de micelios que obstruyen la pelvis o los uréte- 
res. llevando a hidronefrosis y anuria. Los síntomas de 
candidiasis renal incluyen fiebre, dolor lumbar y abdo- 
minal, oliguria o anuria. La infección del tracto urinario 
bajo se debe a diseminación local a partir de sondas ve- 
sicales o del mismo tracto genital del paciente. Ocurre 
con más frecuencia en mujeres, en diabéticos o en pa- 
cientes con alteraciones anatómicas de la vía urinaria. 
La mayoría de los pacientes pueden estar asintomáticos. 
Candida albicans es la especie más común, seguida de 
Candida tropicalis y Candida glabrata. 

Debido a que Candida spp. es un componente de la 
microbiota endógena del tubo digestivo, puede formar 
parte de la etiología de prácticamente cualquier tipo de 
infección abdominal. La peritonitis secundaria es la for- 
ma más frecuente y resultado de un proceso infeccioso 
local dentro de la cavidad abdominal, con o sin una per- 
foración de viscera hueca, y puede llevar a una peritoni- 
tis difusa. La peritonitis terciaria es una entidad mal de- 
finida, y se menciona por lo general como peritonitis 


persistente o recurrente después del tratamiento adecua- 
do inicial para la peritonitis secundaria. Las últimas dos 
formas de peritonitis por Candida son las que más a me- 
nudo se diagnostican en pacientes críticamente enfer- 
mos, siendo un desafío su manejo. Estos hongos se aís- 
lan con frecuencia en peritonitis nosocomiales y sus 
factores de riesgo son la inmunodeficiencia por cual- 
quier causa y la exposición prolongada a antibióticos de 
amplio espectro. 

Estas levaduras también se ven con frecuencia en las 
perforaciones del tracto gastrointestinal superior, en las 
cuales el control quirúrgico adecuado es a menudo más 
difícil de alcanzar. Los pacientes con múltiples cirugías 
durante la misma internación son los de mayor riesgo. 
Es frecuente la identificación de Candida albicans y, 
dependiendo de los casos, los tratamientos antifúngicos 
previos y la epidemiología hospitalaria pueden aislar 
Candida glabrata u otras especies emergentes. En las 
peritonitis secundarias polimicrobianas por dehiscencia 
de suturas intestinales no existe acuerdo claro sobre 
cuándo el aislamiento de Candida spp. en drenajes peri- 
fonéales representa infección y no colonización. La re- 
comendación general es interpretar que existe infección 
cuando la muestra en la que se identifica el germen es 
intraoperatoria o se ha obtenido mediante punción di- 
recta de la colección intraabdominal. 

Estos microorganismos pueden ser aislados en las 
complicaciones infecciosas de las diálisis peritoneales. 

El cuadro clínico de la peritonitis por Candida spp. 
es superponible al de la bacteriana y también puede te- 
ner un comienzo insidioso. Los síntomas habituales son 
dolor y tensión abdominal, con o sin náuseas y vómitos 
y fiebre. 

Candida spp. también causa infección del tejido ne- 
crótico pancreático como paite de una infección polimi- 
crobiana y de abscesos pancreáticos en pacientes con 
pancreatitis aguda grave. También se han descrito infec- 
ciones de la vía biliar y de la vesícula biliar. 

En los hospederos con alteraciones graves de la mu- 
cosa digestiva pueden desarrollarse úlceras que a veces 
ocasionan perforación y diseminación. La esofagitis da 
síntomas de disfagia y esofagodinia. En la endoscopia 
es característica la observación de lesiones blancas de 
tipo seudomembranas e intensa inflamación. 

Se recomienda la realización programada de explo- 
ración del fondo de ojo en pacientes con factores de ries- 
go para detectar la infección invasora por Candida spp. 
En este examen se ven lesiones blancoamarillentas reti- 
nianas o vitrorretinianas sin bordes netos, pudiendo ser 
unilaterales o bilaterales y llevar a un absceso vitreo. 
Esta infección puede ocasional - ceguera si no hay trata- 
miento adecuado. Se calcula que en 10 a 20% de los epi- 
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sodios de candidemia se produce siembra ocular. La 
consecuencia más grave es la endoftalmitis. Este cuadro 
también puede ser secundario a un traumatismo; la vi- 
sión boiTosa y el dolor ocular son las manifestaciones 
clínicas más frecuentes. 

La neumonía por Candida spp. parece ser infrecuente 
en pacientes críticos no neutropénicos. La presentación 
clínico-radiológica es inespecífica. En la diseminación 
hematógena aparecen infiltrados nodulares y difusos que 
afectan a ambos pulmones. La identificación de levadu- 
ras en muestras respiratorias se debe a la contaminación 
desde la orofaringe y carece de valor diagnóstico. Es ne- 
cesario tener confirmación histológica y microbiológica 
mediante biopsia de tejido pulmonar para asegurar el 
diagnóstico de neumonía por Candida spp. 

La candidiasis del SNC es rara y suele darse en pa- 
cientes portadores de válvulas de derivación ventriculo- 
peritoneales. La infección puede ocurrir por disemina- 
ción hematógena o por inoculación directa del germen 
en el espacio subdural. El curso clínico suele ser indolo- 
ro y con escasa fiebre. Debe sospecharse en los pacien- 
tes posneuroquirúrgicos con meningitis bacteriana que 
manifiesten deterioro de sensorio a pesar de recibir un 
tratamiento antibacteriano adecuado. El agente etioló- 
gico principal es Candida albicans. Los hallazgos físi- 
co-químicos del LCR son indistinguibles de una me- 
ningitis bacteriana. Otras manifestaciones pueden ser 
los abscesos cerebrales con signos de déficit focal motor 
y encefalitis difusa. 

Candida es la responsable más frecuente de endocar- 
ditis fúngica. Los pacientes que pueden desarrollar la 
infección son los portadores de válvulas nativas enfer- 
mas o protésicas. Las válvulas rnitral y aórtica son las 
involucradas con más frecuencia, y la tricúspide lo es en 
adictos a drogas. En los pacientes con válvulas protési- 
cas la infección ocurre en los dos meses de la interven- 
ción y tiene mal pronóstico. Cuando se asocia a trata- 
miento quirúrgico temprano mejora la sobrevida. Los 
síntomas son similares a los observados en las endocar- 
ditis bacterianas y el comienzo puede ser abrupto o insi- 
dioso. Son comunes fiebre, pérdida de peso, fatiga y 
anorexia, también esplenomegalia y la aparición de 
nuevos soplos cardiacos en 50% de los pacientes o más. 
Los signos más específicos son endoftalmitis, embolias 
de grandes vasos y vegetaciones de gran tamaño en el 
ecocardiograma bidimensional o transesofágico. La 
formación de abscesos es una complicación grave. La 
pericarditis purulenta es inusual y puede darse por ex- 
tensión de un absceso miocárdico o por diseminación 
hematógena. Suele cursar con dolor de pecho, frote en 
la auscultación y derrame pericárdico en imágenes 
complementarias. Otra infección puede ser de los injer- 


tos protésicos vasculares y la tromboflebitis de venas 
periféricas o centrales. 

Candidiasis diseminada aguda 

Se refiere a la infección simultánea por siembra hemató- 
gena de varios órganos a distancia. En series de autopsias 
se describe la presencia de microabscesos hepáticos, ce- 
rebrales, renales, esplénicos y pulmonares. La presenta- 
ción clínica abarca desde la fiebre aislada hasta el desa- 
rrollo del síndrome de disfunción multiorgánica. La 
sospecha de candidiasis diseminada se basa en hallazgos 
de la exploración física, como la afectación ocular y las 
lesiones cutáneas. En los cultivos de las biopsias de las 
lesiones cutáneas puede identificarse Candida spp. Las 
manifestaciones cutáneas pueden parecer pequeñas pús- 
tulas eritematosas o nodulos necróticos de varios centí- 
metros de diámetro. 

Diagnóstico micológico 

El diagnóstico micológico directo es sencillo. La toma 
de las muestras se debe hacer siempre con material esté- 
ril y en todas ellas se debe realizar un examen directo del 
estado fresco o de coloraciones. El hallazgo de levadu- 
ras brotantes con pedículo de unión estrecho acompaña- 
do o no de seudomicelios y en algunos casos de micelios 
es índice de la presencia de estos hongos. Su hallazgo 
se debe interpretar cuidadosamente; el número de hon- 
gos en las muestras de piel y mucosas se relaciona con 
las condiciones del paciente, los tratamientos que esté 
recibiendo, el uso de sondas y otros factores locales. Es- 
tas circunstancias aumentan en forma significativa la 
presencia de los hongos; sin embargo, ello no implica 
que éstos sean responsables de las infecciones o de los 
síntomas de los pacientes. Los mismos resultados en 
materiales provenientes de sitios estériles hacen diag- 
nóstico de alta sospecha de infección fúngica producida 
por levaduras. Los hongos del género Candida no re- 
quieren medios de cultivos especiales para su desarro- 
llo; éste se puede evidenciar a partir de las 24 h de sem- 
brados los materiales, dependiendo de la especie y del 
inoculo. Además, se cuenta con medios cromogénicos 
que tienen la capacidad de informar precozmente del 
aislamiento de Candida albicans y otras especies que 
producen enfermedad con alta frecuencia, así como de 
la presencia de infecciones producidas por más de una 
de ellas. Esta información es de gran utilidad en el mo- 
mento de elegir la terapéutica. 

Los hemocultivos realizados por medios tradiciona- 
les o automatizados se pueden positivizar a partir de las 
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24 h. Su sensibilidad está relacionada con la cantidad 
total de sangre sembrada en diferentes series. De cual- 
quier forma, su sensibilidad es de cerca de 50%. La pre- 
sencia de levaduras en los exámenes directos de los he- 
mocultivos informará sólo que se está en presencia de 
una infección fúngica producida por hongos levaduri- 
formes, no el género. La morfología de los hongos del 
género Candida puede confundirse con la de otros, 
como Trichosporon, Rodothorulla, etc. Un hemoculti- 
vo con desarrollo de Candida nunca debe considerarse 
como contaminación y requiere inicio inmediato de tra- 
tamiento antifúngico. El significado del hallazgo de 
candiduria ha sido tema de debate. Es común en pacien- 
tes hospitalizados con sondas vesicales durante más de 
14 días. En materiales como el líquido peritoneal el ha- 
llazgo de levaduras fue controvertido durante mucho 
tiempo. Hoy se sabe que todos esos hallazgos deben ca- 
tegorizarse y merecen tratamiento. 

La baja sensibilidad de las técnicas directas ha esti- 
mulado la búsqueda de evidencias relacionadas con la 
presencia de estas levaduras. La determinación del 1,3 
(l-glucano (un componente de la pared celular que no 
se encuentra en bacterias, virus ni humanos) ha demos- 
trado tener sensibilidad y especificidad de 70 y 87%, 
respectivamente, en pacientes con candidiasis invasiva 
ya conocida. Esta prueba no es específica de género, 
pero ayuda; su positividad en muestras repetidas permi- 
te inferir que el paciente está cursando con una infec- 
ción fúngica. También pueden ser útiles otros productos 
específicos, como la determinación de D-arabinitol, un 
metabolito encontrado en sangre y orina que es producido 
por la mayoría de las especies, a excepción de Candida 
krusei y Candida glabrata. Ninguna de estas pruebas 
está aún validada para su uso de rutina. La determina- 
ción de DNA fúngico mediante PCR también está en 
desarrollo. Se han realizado estudios para determinar 
anticuerpos atíti-Candida, con sensibilidades y especi- 
ficidades de 50 a 90%. Sus principales limitantes son 
que algunas personas pueden tener anticuerpos contra 
Candida debido a colonización saprofita de superficies 
mucocutáneas. 


VALORACIÓN DEL RIESGO DE 
INFECCIÓN CANDIDIÁSICA EN EL 
PACIENTE CRÍTICO NO NEUTROPÉNICO 


En los últimos años se ha tratado de llegar a consensos 
que permitan, a partir de la evaluación clínica laborato- 


Cuadro 3-3. Escala de Sevilla 

1. Colonización por Candida 

OTres o más localizaciones distintas 
O Menos de tres localizaciones 
OAusencia de colonización 
O Si tiene candiduria > 100 000 UFC/mL 

2. Factores dependientes del huésped 

O Estancia en la unidad de terapia intensiva > 15 días 
O Estancia en la unidad de terapia intensiva de 7 a 1 5 
días 

O Estancia en la unidad de terapia intensiva < 7 días 
OAPACHE II al ingreso a la unidad de terapia intensiva 
> 15 
ONPT 

OAntibióticos de amplio espectro > 7 días 
O Cirugía mayor de abdomen o pancreatitis 
O HDFVVC-HD 

OCorticoides > 500 mg en los últimos 15 días 
OMultiinstrumentación (más de dos: sondas, vías, 
etc.) 

3. Estado clínico del paciente 

OAsintomático 
O Sepsis 
O Sepsis grave 
O Choque séptico 

O Mejoría clínica al retirar el catéter vascular 

Escala de Sevilla = 


Riesgo 

Recomendación 

Elevado > 12 puntos 

Usar antifúngicos 

Moderado 8 a 12 puntos 

Valoración individual 

Bajo < 8 puntos 

No usar 


En el momento de decidir la terapia. 


rial de los pacientes, saber cuándo debe comenzarse tra- 
tamiento precoz por la sospecha de esta infección rnicó- 
tica de alta mortalidad. A título de ejemplo se presenta 
el cuadro 3-3. 

Tratamiento 

Uso de la profilaxis antifúngica 
en pacientes internados en áreas críticas 

Las infecciones fúngicas invasoras en pacientes en la 
UTI se asocian con índices de mortalidad que pueden 
llegar a 50%, estadías prolongadas y exceso de costos 
económicos. Como estas infecciones a menudo se reco- 
nocen y tratan tarde dadas la ausencia de características 
clínicas específicas y la poca sensibilidad de las pruebas 
diagnósticas, el interés reciente se ha centrado en estra- 
tegias preventivas. 

Candida spp. es actualmente la causa más común de 
infección en sangre en UTI y salas quirúrgicas (9.8/ 



32 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


(Capítulo 3) 


1 000 ingresos en las UTI de EUA). En una revisión sis- 
temática y metaanálisis que incluyó nueve estudios 
aleatorizados y controlados y evaluó la utilidad del tra- 
tamiento profiláctico antifúngico en pacientes crítica- 
mente enfermos en la UTI (posquirúrgicos y traumati- 
zados) se encontró que, comparados con controles, los 
pacientes que recibieron profilaxis con azoles experi- 
mentaron una reducción de 80% del riesgo relativo en 
candidemia, de 3 1 .5% del riesgo relativo en mortalidad 
por cualquier causa y de 79.4% en la mortalidad atribui- 
ble a infecciones por Candida. 

La eficacia del fluconazol fue marcadamente consis- 
tente en los diferentes estudios, independientemente de 
considerables diferencias en dosis, duración o vía de ad- 
ministración. Esto sugiere que estos resultados pueden 
generalizarse en un rango diverso de situaciones clíni- 
cas. Tanto para los resultados de mortalidad total como 
de infecciones fúngicas invasoras, casi todos los ensa- 
yos con fluconazol y ketoconazol no demostraron por 
separado una reducción significativa del riesgo con pro- 
filaxis. Con tratamiento combinado de fluconazol/keto- 
conazol se redujo la mortalidad total en una cuarta parte 
(riesgo relativo de 0.76, 95%, con intervalo de confian- 
za de 0.59 a 0.97) y las infecciones fúngicas invasoras 
en cerca de la mitad (riesgo relativo 0.46, 95%, interva- 
lo de confianza de 0.3 1 a 0.68). No se demostró ningún 
aumento significativo en la incidencia de infección o 
colonización con Candida glabrata o Candida krusei, 
aunque los intervalos de confianza de las medidas resu- 
midas del efecto eran amplios. Los efectos adversos que 
requerían la descontinuación del tratamiento no eran 
más comunes entre los pacientes que recibían profila- 
xis; sin embargo, los estudios incluidos no tienen el po- 
der suficiente para excluirlos. Los resultados a través de 
todos los ensayos eran homogéneos a pesar de una con- 
siderable heterogeneidad clínico-metodológica. Otros 
agentes antifúngicos (como itraconazol, voriconazol, 
posaconazol, caspofungina y anfotericina B) tienen es- 
pectros más amplios de actividad que el fluconazol, 
pero no se han determinado en ensayos controlados se- 
leccionados al azar de profilaxis en pacientes crítica- 
mente enfermos no neutropénicos. 

Como conclusiones de este estudio se resumió que la 
profilaxis con fluconazol o ketoconazol en pacientes 
criticamente enfermos reduce en 50% las infecciones 
fúngicas invasivas y en 25% la mortalidad total. Así 
pues, se recomienda la profilaxis antihongos para los 
pacientes críticamente enfermos con riesgo elevado de 
infecciones fúngicas invasoras, y para aquellos con fac- 
tores de riesgo clínicos múltiples y colonización con 
Candida. Aunque no se demostró ninguna diferencia 
significativa en el efecto del fluconazol y del ketocona- 


zol, se prefiere el fluconazol dada la mayor evidencia 
disponible, las características farmacocinéticas más fa- 
vorables, la disponibilidad en formulaciones parenteral 
y enteral y el perfil más seguro en cuanto a la toxicidad 
del fármaco. 

En las guías de la IDSA (Infectious Diseases Society 
of America) para pacientes en UTI, el tratamiento que 
se recomienda para prevenir el desarrollo de infeccio- 
nes fúngicas invasivas es con fluconazol en las institu- 
ciones en donde los altos índices de candidiasis invasiva 
en el adulto persistan a pesar - de procedimientos están- 
dar de control de infecciones. Las dosis de 400 mg/día 
vía oral demostraron una tendencia a la reducción de ta- 
sas de candidiasis invasiva en pacientes quirúrgicos con 
estadía esperada de por lo menos tres días, al igual que 
redujeron la tasa de peritonitis por Candida en perfora- 
ciones gastrointestinales refractarias. El uso de esta pro- 
filaxis en unidades de bajo riesgo para candidiasis pue- 
de llevar - a la selección de organismos resistentes. 

Tratamiento de las candidiasis sistémicas 

Las especies de Candida son la causa más común de in- 
fecciones fúngicas. Producen infecciones que van des- 
de enfermedades mucocutáneas no riesgosas para la 
vida hasta procesos invasivos manifestados con un sín- 
drome séptico y pueden involucrar virtualmente cual- 
quier órgano y con elevada mortalidad. Las especies no 
albicans están cada vez más asociadas a candidiasis in- 
vasiva. Una gama de infecciones tan amplia requiere 
una gama amplia de estrategias terapéuticas. Los datos 
de ensayos aleatorizados están disponibles solamente 
para la terapia de candidiasis hematógena aguda en el 
adulto no neutropénico. La opción de tratamiento para 
otras formas de candidiasis se basa en series de casos y 
reportes históricos. 

Candidemia y candidiasis aguda 
diseminada por vía hematógena 

Los objetivos planteados son resolver los signos y sínto- 
mas asociados a sepsis, negativizar los hemocultivos y 
los sitios clínicamente evidentes y ocultos de disemina- 
ción hematógena. 

Los resultados son la negativización de los cultivos 
de sangre y la resolución de sitios evidentes de infec- 
ción, mejoría sintomática y ausencia de hallazgos reti- 
ñíanos de endoftalmitis por Candida. 

1. Si la especie es desconocida, tanto 400 mg/día de 
fluconazol en dosis de carga (intravenoso o vía 
oral) como una equinocandina (caspofungina 70 
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mg de carga, luego 50 mg/día; micafungina 100 
mg/día; anidulafungina 200 mg de carga, segui- 
dos de 100 mg/día) son una terapia inicial apro- 
piada para la mayoría de los pacientes adultos. 

2. Una equinocandina es apropiada para pacientes: 

a. Con enfermedad de severa a moderadamente 
severa. 

b. Que hayan tenido exposición reciente a un 
azol tanto para tratamiento como para profi- 
laxis. 

3. El fluconazol está recomendado en pacientes: 

a. Menos críticamente enfermos. 

b. Que no hayan tenido exposición reciente a un 
azol. 

4 . La transición de una equinocandina al fluconazol 
se recomienda en los pacientes con aislamientos 
susceptibles al fluconazol (p. ej., Candida albi- 
cans) y quienes estén clínicamente estables. 

5 . En los pacientes con sospecha o infección proba- 
da por C. glabrata se prefiere una equinocandina 
como terapéutica inicial. 

• La transición del fluconazol al voriconazol 
no se recomienda sin confirmación de aisla- 
mientos sensibles. 

• Para pacientes que hayan recibido inicial- 
mente fluconazol o voriconazol, con mejoría 
clínica y cuyos seguimientos de cultivos sean 
negativos, es razonable continuar con un azol 
para completar el tratamiento. 

6. En los pacientes con infección probada o sospe- 
chada por Candida parapsilosis o Candida lusi- 
taniae se recomienda el fluconazol (400 mg/día) 
como terapia inicial. 

7 . En lugares con recursos limitados o donde las 
equinocandinas no estén disponibles, la anfoteri- 
cina B es una alternativa efectiva al fluconazol. 
La transición de anfotericina B al fluconazol se 
recomienda en aquellos pacientes que estén clíni- 
camente estables y tengan un aislamiento con 
sensibilidad predecible al fluconazol. 

8. Voriconazol no es recomendado para tratamiento 
primario en la candidemia. El rol del voriconazol 
está generalmente limitado a la terapéutica oral 
de transición para casos seleccionados de candi- 
diasis invasiva (p. ej., Candida krusei). 

9 . La remoción de catéteres intravenosos está reco- 
mendada. 

10 . La duración del tratamiento para candidemia sin 
fungemia persistente o complicaciones metastá- 
sicas es de dos semanas luego de documental - la 
negativización de los hemocultivos y con resolu- 
ción de los síntomas atribuibles a la candidemia. 


Los adultos con candidemia deberían tener al menos un 
cuidadoso examen oftalmológico, de preferencia en el 
momento en que la candidemia parezca conttolada y sea 
improbable una nueva diseminación al ojo. Los pacien- 
tes neutropénicos a veces no pueden manifestar endof- 
talmitis visible sino hasta que se recuperan de su neutro- 
penia, por lo que el examen oftalmológico debería 
realizarse luego de que se recupere el conteo de neutró- 
filos. 

Los cambios mayores con respecto a las guías del año 
2004 son: 

• Énfasis sobre el fluconazol y las equinocandinas 
como las elecciones preferidas para candidiasis 
invasiva sospechada o probada. 

• Desjerarquizar la importancia de la anfotericina 

B. 

• Incentivar fuertemente el concepto del tratamien- 
to un escalón abajo. 

• Usar los recursos limitados a cada centto. 

En pacientes con catéter central que presenten retrocul- 
tivos positivos se recomienda la extracción de aquél. 

Uso de la combinación de antifúngicos 

La asociación de antifúngicos hasta hoy sólo ha demos- 
trado su utilidad cundo se administra flucitosina con 
AMB-d en el tratamiento de la criptococosis. 

En las infecciones graves en huéspedes de alto riesgo 
se han utilizado todas las combinaciones posibles sin 
poder establecerse un patrón de uso. 

Los mejores resultados, como ocurre en otros cam- 
pos de la microbiología, se obtienen con el uso de fár- 
macos que actúen en diferentes blancos de la célula. La 
asociación de caspofungina y AMB-L o con triazólicos 
de última generación parece ser la opción más efectiva 
y racional. 

Utilidad del tratamiento quirúrgico 
en infecciones fúngicas severas 

Los avances en el tratamiento quirúrgico y los cuidados 
críticos han mejorado los resultados en la sobrevida de 
pacientes críticamente enfermos más allá de la primera 
enfermedad con riesgo de vida. El ^atamiento exitoso 
de las infecciones por Candida requiere en algunos ca- 
sos una combinación de intervenciones quirúrgicas que 
incluyan limpiezas y desbridamiento sumados a la tera- 
péutica sistémica con agentes antifúngicos. Es necesa- 
ria la remoción de accesos vasculares infectados y pró- 
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Figura 3-1. 


tesis para curar la infección. En la artritis y la osteomie- 
litis (incluyendo mediastinitis) por Candida el trata- 
miento agresivo quirúrgico y médico es apropiado, dada 
la elevada morbilidad que presenta esta enfermedad. El 
desbridamiento quirúrgico con biopsia y drenaje de la 
mediastinitis candidiásica es útil para luego poder ini- 
ciar una terapia prolongada con antifúngicos. La osteo- 
mielitis se trata mejor con la terapia combinada con el 
desbridamiento quirúrgico del área afectada, en espe- 
cial cuando hay compromiso vertebral, más un agente 
antifúngico. El adecuado drenaje de la artritis por Can- 
dida es crítico para tener éxito en el tratamiento. En el 
caso de una articulación protésica es útil la artroplastia 
con resección. En la endocarditis, la infección de válvu- 


las tanto nativas como protésicas debe tratarse con 
recambio de las mismas, además del tratamiento con an- 
tifúngicos. La pericarditis requiere también desbrida- 
miento o resección (o ambos), dependiendo de la exten- 
sión de la enfermedad. El taponamiento cardiaco es 
posible en estas situaciones y puede requerir drenaje de 
urgencia para mejorar el compromiso hemodinámico. 
La tromboflebitis supurativa por Candida de una vena 
periférica también tiene mejores resultados cuando, 
además del tratamiento antifúngico, se procede a la re- 
sección quirúrgica del segmento de la vena involucrada. 

La esplenectomía está indicada en pacientes con can- 
didiasis diseminada crónica cuando persisten las lesio- 
nes. 
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Aspergilosis 

Jorge Luis Finquelievich, Néstor Raimondi 


DEFINICIÓN 


Se denomina aspergilosis a los distintos síndromes clí- 
nicos producidos por los hongos del género Aspergillus. 
Estas enfermedades se desarrollan en pacientes que pre- 
sentan trastornos de la respuesta inmunitaria. Sus agen- 
tes etiológicos forman paite de la biota ambiental. La in- 
fección se produce en general por vía inhalatoria. 


ETIOLOGÍA, EPIDEMIOLOGÍA 
Y PATOGENICIDAD 


Se conocen unas 900 especies del género Aspergillus y 
hasta el momento sólo han sido aisladas 20 responsables 
de patología en el hombre. En 85% de los casos se aísla 
Aspergillus fumigatus independientemente de las for- 
mas clínicas, Aspergillus flavus en 5 a 10% y siguen en 
frecuencia Aspergillus niger, Aspergillus terreus, As- 
pergillus versicolor, Aspergillus nidulans, Aspergillus 
glaucus, Aspergillus clavatus, Aspergillus cervinus, As- 
pergillus candidus, Antechinus flavipes y Aspergillus 
ustus, que representan entre 2 y 5%. 

Todas las especies del género se encargan de reciclar 
el carbono y el nitrógeno ambiental, por lo que su nicho 
ecológico es el suelo. Se las encuentra también en plan- 
tas, especias, alimentos en descomposición, líquidos de 
limpieza, lentes de contacto, interior de conductos de 
aire y agua, etc. 


Son hongos miceliales tabicados y ramificados; su 
reproducción asexual se caracteriza por formar largos 
conidióforos con vesículas apicales desde donde nacen 
las fiálides a partir de las cuales emergen las conidias. 
De esta forma surgen las características cabezas asper- 
gilares que permiten clasificar las especies. La mayoría 
de las especies son hialinas, aunque algunas pueden ser 
pigmentadas. Las colonias de Aspergillus usualmente 
son de crecimiento rápido, de aspecto pulverulento de 
diferentes colores, dependiendo de la especie y de las 
condiciones del medio donde se desarrollen. 

Los esporos de Aspergillus que viven en el ambiente 
son vehiculizados por el aire y penetran por vía inhala- 
toria. Por su diámetro (2 a 3 p) estas pequeñas conidias 
pueden permanecer en suspensión durante largo tiempo 
y llegar a los alveolos pulmonares con facilidad. Estu- 
dios ambientales demuestran que se inhalan cientos de 
conidias de Aspergillus por día. 

Estos hongos son termotolerantes, por lo que pueden 
crecer a temperaturas menores de 20 y mayores de 
50 °C. La velocidad de crecimiento de las distintas es- 
pecies varía y la más rápida es Aspergillus fumigatus; es 
probable que esta cualidad sea un determinante de pro- 
gresión de enfermedad y de patogenicidad. 

La capacidad de adherencia a la laminina y el fibrinó- 
geno y la gran tendencia a invadir vasos sanguíneos son 
otros factores que favorecen la diseminación en los teji- 
dos. La carga negativa de la superficie de las conidias 
mediaría en la adhesión a la fibronectina y la laminina; 
además, está cubierta de moléculas hidrofóbicas, no pre- 
sentes en el micelio, y que parecería que protegen a la 
conidia de la destrucción de los macrófagos alveolares. 

En la patogenicidad están implicados diversos pro- 
ductos metabólicos relacionados con la producción del 
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daño parenquimatoso. Algunos forman parte de la pa- 
red celular de los hongos, como el (31-3 glucano, que 
activa el complemento por la vía alternativa y estimula 
la producción de interferón y y leucotrienos. Es relevan- 
te en la terapéutica por ser el blanco de acción de las 
equinocandinas. Los galactomananos se encuentran 
tanto en el tallo vegetativo como en el de fructificación; 
estarían relacionados con la unión a fibronectina y lami- 
nina y se les considera el principal exoantígeno durante 
la invasión tisular, con utilidad diagnóstica específica. 

Fueron identificados también como productores de 
lesiones en los tejidos de enzimas como catalasas y pro- 
teasas y de toxinas como gliotoxina, fumagilina y ácido 
helvólico, que junto a la melanina inhiben la fagocito- 
sis. Por último, las hemolisinas tienen efectos citotóxi- 
cos sobre eritrocitos y macrófagos. 

Se identificaron factores de la inmunidad innata en 
respuesta a la infección de estos hongos; las barreras 
anatómicas, por ejemplo, están relacionadas con la eli- 
minación de las conidias por la acción de las cilias del 
epitelio mucoso. Asimismo, el surfactante pulmonar 
tiene un rol protector contra los patógenos y se demostró 
que las sustancias hidrofílicas A y D favorecen la agluti- 
nación y la fagocitosis de los esporos. Las células fago- 
cíticas son la primera línea de defensa contra este hongo 
micelial; en los pulmones son los macrófagos, por su 
gran capacidad de endocitar y eliminar los esporos. La 
segunda línea de defensa son neutrófilos y fagocitos ti- 
sulares que, a diferencia de los macrófagos ubicados en 
la vía aérea, actúan casi exclusivamente contra las hifas 
produciendo un daño más rápido. Otras células que han 
sido involucradas son las plaquetas, que pueden alterar 
la pared de las hifas durante la invasión fúngica. 

La respuesta inmunitaria adquirida tiene un rol im- 
portante, usualmente asociada a una fuerte respuesta ce- 
lular con aumento de los niveles de IL-2, interferón 
gamma e IL-12, que favorecen la resistencia a la enfer- 
medad micótica. Los anticuerpos de tipo IgG e IgE liga- 
dos a los diversos tipos de hipersensibilidad son respon- 
sables de algunos de los daños parenquimatosos. La 
detección de éstos y su titulación son muy útiles en el 
diagnóstico y el seguimiento de algunas de las formas 
clínicas. 


MANIFESTACIONES Y FORMAS CLÍNICAS 


La alteración cualicuantitativa de la fagocitosis, la neu- 
tropenia prolongada en pacientes con neoplasias hema- 


tológicas o su tratamiento, así como los trasplantes de 
órganos, principalmente de médula ósea y pulmones, 
son las causas más comunes relacionadas con la asper- 
gilosis pulmonar invasora. Los tratamientos con gluco- 
corticoides también han sido asociados a estas formas 
clínicas graves, porque alteran la actividad anticonidia 
de los macrófagos, suprimen la activación de polimor- 
fonucleares e inhiben la producción de radicales del 
oxígeno. La ciclosporina A, la ciclofosfamida y otros 
inmunosupresores ejercen un efecto inhibidor de la ac- 
ción sobre las conidias e hifas de Aspergillus, actuando 
sobre las células Thl. 

De las deficiencias inmunitarias primarias, la enfer- 
medad granulomatosa crónica es la que se asocia con 
mayor frecuencia a esta micosis. 

En las formas intracavitarias, la ausencia de células 
fagocíticas en las paredes fibrosadas y las alteraciones 
del drenaje de la secreción mucosa que puede acumular- 
se son causas determinantes en su producción. 

Las formas alérgicas varían de acuerdo con el tipo de 
hipersensibilidad que predomine. 

Aspergilosis invasora 

La aspergilosis invasora (AI) es una de las infecciones 
fúngicas más frecuentes en pacientes neutropénicos y se 
asocia a una elevada mortalidad. 

En los últimos años el incremento de los casos de AI 
se ha producido como consecuencia de los estados de 
inmunodepresión severos inducidos por: 

• El desarrollo de nuevos regímenes quimioterápi- 
cos para el tratamiento de tumores sólidos y onco- 
hematológicos. 

• Los trasplantes de órganos , principalmente de mé - 
dula ósea, hígado y pulmones. 

• La utilización de fármacos inmunosupresores 
para enfermedades autoinmunitarias y otras como 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

Los factores de riesgo más importantes son: 

a. La neutropenia, principalmente cuando es de más 
de tres semanas y con un recuento menor de 100 
cel/pL, o de más de cinco semanas y con una canti- 
dad de neutrófilos de 500 ccl/uL o inferior. 

b. El tratamiento con corticoides. 

c. La enfermedad por citomegalovirus. 

d. La enfermedad injerto contra huésped en el tras- 
plante de médula ósea. 

Los trasplantados son el subgrupo de riesgo más impor- 
tante de AI. La incidencia y la mortalidad varían, así 
como los factores de riesgo asociados. 
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La localización más frecuente es la pulmonar, pero 
en la mitad de los casos se pueden producir lesiones a 
distancia por vía hematógena. El SNC y la piel son los 
órganos más comprometidos. 

El diagnóstico micológico en estos pacientes es de 
alta especificidad, aunque de muy baja sensibilidad. 


Aspergilosis pulmonar aguda 

La mayor frecuencia se ve en pacientes con neutrope- 
nias prolongadas; casi un tercio pueden ser asintomáti- 
cos (o el síntoma de presentación es sólo la fiebre), 
acompañados o no de tos, dolor torácico, hemoptisis o 
disnea. 

La técnica por imágenes de elección para su estudio 
es la tomografía axial computarizada de alta resolución. 
En ella los signos precoces se pueden evidenciar en la 
primera semana de neutropenia y fiebre, y son nodulos 
o lesiones difusas de parénquima. El signo del halo y la 
luna creciente son característicos, pero se encuentran en 
formas más avanzadas de la micosis. 

La radiología permite ver: 

a. Una forma focal o nodular, más frecuente en pa- 
cientes que han recibido trasplantes de órganos só- 
lidos o corticoides. 

b. Una forma difusa, en pacientes de alto riesgo. 

Estas lesiones tomográficas y radiológicas, aunque ca- 
racterísticas de estas infecciones fúngicas, no son pa- 
tognomónicas; en las hialohifomicosis, las feohifomi- 
cosis y las zigomicosis pueden ser iguales. 


Aspergilosis pulmonar diseminada 

En esta forma clínica, al compromiso pulmonar se aso- 
cia la diseminación por vía hematógena; las principales 
lesiones metastásicas se producen en el sistema ner- 
vioso central y en la piel. En la primera de las localiza- 
ciones ocurre en 10 a 20% de los pacientes con aspergi- 
losis invasiva. Es más frecuente en los trasplantados de 
médula ósea alogénica (25 a 50%). Los síntomas inclu- 
yen confusión, alteraciones de la conducta y deterioro 
progresivo del sensorio. La TAC o la RMN muestran le- 
siones nodulares únicas o múltiples, que refuerzan con 
contraste en forma de anillo, indistinguible de un abs- 
ceso bacteriano o toxoplasmosis. El LCR en 50% de los 
casos es normal, puede estar presente una hiperprotei- 
norraquia y el cultivo suele ser negativo. 


Las localizaciones cutáneas se manifiestan en pa- 
cientes neutropénicos febriles. Las lesiones son erite- 
matosas y necróticas y similares al ectima gangrenoso 
generado por los hongos productores de hialohifomico- 
sis, como el Fusarium, o por bacterias como Pseudomo- 
nas aeruginosa. 

La aspergilosis cutánea primaria es infrecuente. En 
los pacientes con quemaduras graves se produce por la 
contaminación directa del ambiente o el agua, por pér- 
dida de la barrera epitelial. 

Por lo general se requiere una biopsia de la lesión con 
cultivo y un estudio anatomopatológico para certificar 
el diagnóstico. 

Aspergilosis necrosante crónica 

Esta entidad se caracteriza por la invasión del tejido pul- 
monar en pacientes no neutropénicos con alteraciones 
de la inmunidad. Por lo general se presenta después de 
la cuarta o la quinta décadas de la vida y puede estar aso- 
ciada a diversas enfermedades, como alcoholismo, enfi- 
sema pulmonar severo, diabetes mal controladas, SIDA 
y tratamientos corticoideos prolongados. Las manifes- 
taciones clínicas incluyen fiebre, tos, expectoración, 
pérdida de peso y hemoptisis. Estos pacientes requieren 
internación en UTI. 

La radiografía de tórax puede mostrar infiltrados con 
predominio de lóbulos superiores, engrasamiento pleu- 
ral, cavidades, y en 50% de los pacientes se observan 
bolas fúngicas únicas o múltiples. 

Los estudios micológicos son positivos, al igual que 
la detección de anticuerpos. La evolución de la enfer- 
medad es prolongada y el índice de mortalidad es mayor 
de 50%. 

Traqueobronquitis aspergilar 

Se presenta en pacientes trasplantados de pulmones y en 
enfermos con HIV. Sus síntomas suelen ser leves e in- 
cluyen tos, disnea, dolor torácico y hemoptisis, aunque 
puede evolucionar hacia una forma seudomembranosa 
con obstrucción de la vía aérea. El diagnóstico se realiza 
por broncoscopia con biopsia y cultivo. 

Es una manifestación clínica frecuente en los pacien- 
tes postrasplante de pulmones, y esta complicación se 
asocia a una mortalidad cercana a 30%. 

La sinusitis aspergilar aguda se presenta en trasplan- 
tados de médula ósea o con leucemia aguda. La presen- 
tación clínica es similar a una mucormicosis rinocere- 
bral, con fiebre, dolor nasal y cefalea, úlceras necróticas 
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en mucosa nasal y paladar que por contigüidad pueden 
diseminarse a órbita y cerebro, y por vía canalicular o 
hematógena a pulmones u otros órganos. 

La radiografía de los senos paranasales es poco sensi- 
ble, por lo que es necesario realizar una TAC o una reso- 
nancia magnética nuclear (RMN) que muestre opacifi- 
cación del contenido del seno y destrucción ósea. 

Aspergilosis broncopulmonar alérgica 

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es 
una forma clínica que se debe a la inhalación de conidias 
de Aspergillus en pacientes asmáticos (la 2%), con fi- 
brosis quística (1 a 15%) u otra patología pulmonar pre- 
via. Se produce por un mecanismo de hipersensibilidad 
de tipo I mediada por IgE e hipersensibilidad de tipo III 
mediada por IgG. Los antígenos del hongo son procesa- 
dos por las células presentadoras de antígeno HLA DR2 
o DR5 y estimulan células T del tejido linfoide bronco- 
alveolar, produciéndose una respuesta de tipo CD4 Th2. 
Aspergillus tiene la capacidad de crecer sobre y entre las 
células de la mucosa sin ser eficazmente atacado por los 
monocitos y los eosinófilos, y además puede adherirse 
a los tejidos dañados y liberal - enzimas proteolíticas que 
continúan estimulando la degranulación de los mastoci- 
tos y, por lo tanto, prolongando los periodos de exacer- 
bación. Los pacientes usualmente se presentan con tos, 
expectoración, fiebre y dolor pleurítico. En los estadios 
tempranos la radiografía de tórax puede ser normal, o se 
pueden ver infiltrados que se localizan más a menudo en 
los campos pulmonares superiores y medios. 

Desde el punto de vista clínico lo más relevante es la 
aparición más frecuente de crisis de broncoespasmos 
acompañadas de fiebre y lesiones radiológicas migratri- 
ces. 

La búsqueda de hongos en la expectoración es impor- 
tante, pero sólo se pueden aislar en 50% de los casos. Es 
más sensible para el diagnóstico la detección de IgG (70 
a 80% de los casos) utilizando las técnicas de inmunodi- 
fusión en gel de agar o fijación de complemento y de IgE 
en más de 80% por ELISA o RIA. El dosaje de esta úl- 
tima es de elección como parámetro en el seguimiento 
del paciente. 

Los pacientes son internados en unidades de terapia 
intensiva debido a su insuficiencia respiratoria restricti- 
va, respondiendo en forma adecuada a altas dosis de 
corticoides. Incluir en el diagnóstico diferencial esta en- 
fermedad tiene capital importancia, pues el tratamiento 
esteroideo en estos pacientes debe ser crónico y comple- 
tarse con el antifúngico, a fin de disminuir la coloniza- 
ción de la vía aérea. 


Aspergilosis intracavitaria 

Es la infección más conocida y localizada producida por 
Aspergillus. Los factores predisponentes más frecuen- 
tes son las cavidades pulmonares preformadas secunda- 
rias a tuberculosis, sarcoidosis, bullas, quistes bron- 
quiales, bronquiectasias, espondilitis anquilosante y 
neoplasias. Se forman verdaderas colonias del hongo 
dentro de la cavidad que se acompañan de reacción in- 
flamatoria. 

Los pacientes pueden presentarse asintomáticos o 
con hemoptisis de leves a moderadas. La hemoptisis 
está favorecida por la liberación por parte del Aspergi- 
llus de enzimas con actividad hemolítica y fibrinolítica, 
la ruptura de capilares de neoformación y la fricción 
mecánica del aspergiloma sobre la pared de la cavidad. 
Esta manifestación representa el mayor riesgo y la mor- 
talidad asociada es de 2 a 14%. Otros síntomas incluyen 
tos crónica y disnea; la fiebre es rara, y en general está 
asociada con sobreinfecciones bacterianas. 

La radiología muestra cambios en las imágenes de la 
cavidad, engrasamiento de sus límites y la presencia en 
ella de contenido que se mueve con los cambios de pos- 
tura. El hallazgo de Aspergillus en los exámenes direc- 
tos y los cultivos confirma el diagnóstico con una sensi- 
bilidad de 80%. Los anticuerpos de tipo IgG son una 
especie específica, por lo que hay que agotar los esfuer- 
zos para el aislamiento del hongo y su tipificación. Este 
recurso diagnóstico es de gran valor en el seguimiento 
de la enfermedad. 

Los pacientes suelen Ilegal - a terapia por las importa- 
ntes hemoptisis, pues en general están en muy buen es- 
tado general. 

DIAGNÓSTICO 


El diagnóstico de la forma invasora presenta dificulta- 
des en distinguir entre colonización, invasión y conta- 
minación; además, las manifestaciones clínicas son tar- 
días e inespecíficas. 

El crecimiento de Aspergillus spp. en los pacientes 
con aspergilosis invasora en el esputo es bajo (8 a 34%), 
mientras que en el lavado broncoalveolar (BAL) la sen- 
sibilidad es mayor (45 a 62%). Los hemocultivos no son 
útiles para esta micosis. 

La confirmación del diagnóstico es la histología, que 
demuestra la presencia de micelios hialinos que invaden 
los tejidos. Es importante destacar que la visualización 
de filamentos no permite diferenciarlo de otros hongos 
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que podrían afectar a pacientes inmunocomprometidos, 
como Fusarium spp. y Scedosporium spp., por lo que el 
cultivo es esencial para llegar al diagnóstico de certeza. 

El diagnóstico serológico mediante la detección de 
anticuerpos tiene un uso limitado en el caso de la asper- 
gilosis invasora debido a su baja sensibilidad; sin em- 
bargo, estudios recientes han demostrado que hasta un 
tercio de los pacientes muestran resultados positivos. 

Detección de antígenos: se ha estandarizado una téc- 
nica de ELISA doble sandwich que utiliza anticuerpos 
monoclonales para detectar galactomanano. Es una de 
las pruebas más sensibles en la actualidad, con un límite 
mínimo de detección de 0.5 a 1 ng/mL de suero. La sen- 
sibilidad del método es de 73%, la especificidad > 96%, 
el valor predictivo positivo (VPP) > 73% y el valor pre- 
dictivo negativo (VPN) >98%. 

La detección de galactomanano en suero se debe rea- 
lizar por lo menos en dos muestras separadas por fres 
días desde que comience el cuadro de neutropenia y fie- 
bre. Se considera positivo cuando los pacientes presen- 
tan resultados mayores de 0.5 en dos muestras consecu- 
tivas. 

Técnicas moleculares: son prometedoras, aunque su 
uso aún no está estandarizado. 


TRATAMIENTO 


En el aspergiloma el tratamiento definitivo es la resec- 
ción quirúrgica, que se asocia con una mortalidad de 7 
a 23% y complicaciones posoperatorias como hemorra- 
gia y fístula broncopleural. Por lo general esta opción 
está restringida a pacientes con hemoptisis severa y fun- 
ción pulmonar conservada. La embolización de la arte- 
ria bronquial se puede realizar en los casos de sangrado 
severo, pero es un procedimiento temporal. Otros trata- 
mientos realizados incluyen antifúngicos sistémicos o 
por otras vías, como en nebulización o intrac avitarios, 
que no presentan buenos resultados. 

En el ABPA se deben utilizar corticoides, en dosis de 
0.5 mg/kg/día de prednisona durante dos semanas y lue- 
go disminuir la dosis. El tratamiento deberá dirigirse 
fundamentalmente a detener la reacción de hipersensi- 


bilidad. Algunos estudios aleatorizados demostraron 
que itraconazol, utilizado en dosis de 200 mg dos veces 
al día por 16 semanas, es efectivo como terapia adjunta 
y permite disminuir la dosis de corticoides (en 50%), 
disminuye los niveles de IgE y mejora la función pul- 
monar. 

Para la aspergilosis invasora el fármaco de elección 
es el voriconazol en dosis de 6 mg/kg/12 h el primer día 
y luego 4 mg/kg/12 h. Las formulaciones lipídicas de 
anfotericina B han demostrado ser la alternativa (dosis 
de 3 a 10 mg/kg/día). De las equinocandinas, la única li- 
cenciada para el tratamiento de esta enfermedad es la 
caspofungina: 70 mg el primer día seguidos de 50 mg/ 
día. En cuanto al itraconazol, hay estudios que han eva- 
luado su utilidad para el tratamiento de la aspergilosis 
invasora, con una respuesta favorable en 48% de los ca- 
sos; puede utilizarse como tratamiento de primera línea 
o como tratamiento de consolidación. 

Otros antifúngicos: el posaconazol demostró ser más 
eficaz que el itraconazol y es un fármaco bien tolerado; 
su mayor dificultad es que sólo se puede administrar por 
vía oral. Tanto la anidulofungina como la micafungina 
han demostrado su eficacia en el tratamiento de la asper- 
gilosis. 

Se realizaron estudios en donde se utilizaron con 
buenos resultados combinaciones de distintos antifún- 
gicos: anfotericina liposomal más caspofungina, vori- 
conazol más caspofungina y anfotericina liposomal más 
itraconazol. 


PREVENCIÓN 


En pacientes neutropénicos están contraindicados la ex- 
posición a plantas y el consumo de vegetales frescos; la 
comida debe estar adecuadamente cocida. Debe reali- 
zarse limpieza y mantenimiento de las paredes y otras 
superficies, así como utilizar filtros de alta eficacia 
(HEPA), flujo laminar, presión positiva hacia el pasillo 
y recambio de aire a > 12/h, que disminuyen la inciden- 
cia de aspergilosis. Debe evitarse hacer remodelaciones 
o construcciones en las salas de hospitales donde se 
atienda a pacientes de alto riesgo. 
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Capítulo O 


Infección de vías urinarias 
en el paciente grave 

Stella Maris Calvo 


IMPORTANCIA DEL TEMA 


Las infecciones del tracto urinario (ITU) son frecuentes 
en la comunidad y pueden ser motivo de ingreso al hos- 
pital y a las unidades de terapia intensiva (UTI). Son 
además un sitio frecuente de infecciones nosocomiales 
asociadas sobre todo a la cateterización de las vías uri- 
narias. Las ITU nosocomiales (NAITU) se asocian a en- 
tre 1 y 3% de bacteremia, 1 aumento de los tiempos de 
estadía, costos y mortalidad atribuible. 2 Los catéteres 
urinarios son el mayor reservorio nosocomial de gérme- 
nes multirresistentes, sobre todo en UTI. 3 Las estrate- 
gias que reducen el uso de catéteres urinarios son las de 
mayor impacto en la incidencia de ITU asociada a caté- 
teres (C AITU) y su implementación debe ser una priori- 
dad. 3 


DEFINICIONES 


Se define ITU como la respuesta inflamatoria del epite- 
lio que recubre las vías urinarias a la invasión y coloni- 
zación por un patógeno generalmente bacteriano. 

Bacteriuria: es la presencia de gérmenes en la orina 
y es asintomática o sintomática cuando se acompaña de 
clínica de infección. En la mujer, para considerar una 
bacteriuria significativa se requieren dos muestras con- 
secutivas con > 10 5 unidades formadoras de colonias 
(UFC) del mismo microorganismo obtenidas de chorro 
medio dada la presencia de bacteriurias transitorias, en 


tanto que en el hombre alcanza con una única muestra 
con > 10 5 UFC (nivel de evidencia B-II y B-III, respec- 
tivamente, según la Infectious Disease Society of Amer- 
ica) (B-II y B— III). 4 En muestras obtenidas por catete- 
rismo reciente, > 10 2 UFC/mL se considera bacteriuria 
tanto en hombres como en mujeres. 4 

Piuría: es la inflamación del tracto urinario. 

ITU recurrente: es la aparición de un nuevo episo- 
dio de ITU en el mismo paciente. Es recaída o infección 
no resuelta si los gérmenes son similares a los aislados 
antes del tratamiento en general asociados a la persis- 
tencia del organismo en las vías urinarias; 5 es reinfec- 
ción si se trata de un nuevo germen. 5 

Bacteriuria asintomática 

Es muy frecuente y por lo general benigna. Las mujeres 
con bacteriuria asintomática (BA) tienen mayor fre- 
cuencia de infecciones sintomáticas, pero su tratamien- 
to no disminuye la incidencia de infecciones. 6 Con fre- 
cuencia la BA se acompaña de piuría, aunque su 
presencia o su intensidad no son de importancia clí- 
nica. 6 Su incidencia aumenta con la edad y con la prese- 
ncia de alteraciones del aparato genitourinario o el uso 
de sonda vesical (SV). 4 Su pesquisa y tratamiento sólo 
se justifican en las embarazadas o previo a la realización 
de determinadas maniobras instrumentales sobre las 
vías urinarias. 6 En las embarazadas el diagnóstico y el 
tratamiento precoz de la BA disminuyen el riesgo de 
pielonefritis en la evolución y de prematurez (A-I). 4 - 6 
En la resección prostática transuretral el tratamiento de 
la BA disminuye el riesgo de bacteremia y de sepsis 
(A-I). 6 Faltan estudios que evidencien beneficio en el 
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tratamiento de B A en otros tipos de procedimientos uro- 
lógicos, pero es razonable plantear que cualquier proce- 
dimiento con alto riesgo de sangrado en una vía urinaria 
colonizada tiene riesgos similares a la resección prostá- 
tica transuretral y los mismos beneficios al tratar la BA 
(A— III ). 6 Conceptualmente se trata de profilaxis para 
evitar la sepsis y no para tratar la B A. Se inician los anti- 
bióticos antes del procedimiento (A-II) 4 y se suspenden 
luego del mismo, salvo que se deje una SV (B— II ). 4 No 
se ha demostrado beneficio al tratar la BA en pacientes 
con lesiones medulares, mujeres diabéticas, pacientes 
con S V a permanencia o pacientes añosos (instituciona- 
lizados o no), porque no se erradica totalmente la bacte- 
riuria y aumentan los efectos secundarios de los fárma- 
cos, los costos, la colonización y la reinfección por 
gérmenes resistentes. 5-9 Con respecto a la búsqueda y el 
tratamiento de la B A previo al implante de prótesis orto- 
pédicas, no hay evidencia específica de que cause infec- 
ciones de sitio quirúrgico; sin embargo, se acostumbra 
tratarla. 6 Las guías no se expiden en relación a la bús- 
queda sistemática o al tratamiento de la B A en trasplan- 
te renal o en trasplante de otro órgano sólido. 5 

En los pacientes con SV se estima que hay un riesgo 
de 5% diario de desarrollar BA. 10 La clínica en los pa- 
cientes graves puede ser inespecífica y no hay un buen 
nivel de evidencia para su tratamiento, por lo cual las 
decisiones clínicas se basan en la experiencia perso- 
nal. 11 Un estudio en pacientes críticos no encontró dife- 
rencias en la incidencia de urosepsis entre actual' o no en 
la BA (cambiar SV y tratamiento antibiótico). 12 Una en- 
cuesta reciente demuestra que la mayoría de los intensi- 
vistas no tienen un protocolo estandarizado para el ma- 
nejo de la bacteriuria del paciente crítico, 11 y si bien 
consideraban que la bacteriuria o la funguria raramente 
determinaban bacteremia, la mayoría prescribían anti- 
bióticos aun en BA, lo que evidencia la necesidad de 
más estudios. 11 Finalmente, con respecto a la conducta 
ante gérmenes productores de ureasas, faltan estudios 
para aconsejar si deben ser tratados en forma diferente, 4 
por lo que cada caso debe valorarse por separado. 

Candiduria asociada a catéteres 

La candiduria es frecuente en pacientes críticos y coe- 
xiste con la colonización de otros sitios. Se llama colo- 
nización la aparición de Candida en una o más muestras 
sin elementos clínicos de infección. 13 Las especies más 
frecuentes son Candida albicans y Candida glabrata . 14 
El rol de la candiduria como marcador de enfermedad 
invasiva es incierto, aunque hay evidencia de que su 
intensidad se correlaciona con mayor densidad de colo 


nización. 15 Es considerado por algunos como un marca- 
dor de mal pronóstico más que como un predictor de 
candidiasis sistémica, en tanto que para otros es un mar- 
cador de candidiasis invasiva sobre todo cuando coexis- 
te con colonización en otros sitios. 13 En pacientes críti- 
cos la presencia de colonización en varios sitios en 
forma simultánea es una de las bases del tratamiento 
anticipado como medida para evitar la candidiasis inva- 
siva. Su prevalencia en UTI va en aumento 13 y se ve en 
22% de los pacientes internados más de una semana. 16 
La mayoría son asintomáticas. 13 Los síntomas son sobre 
todo de síndrome urinario bajo. 13 La pielonefritis y la 
urosepsis no se diferencian de las de etiología bacte- 
riana. Con frecuencia se complica con supuración a ni- 
vel local (pionefrosis o absceso). 13 La obstrucción por 
bolas fúngicas puede verse como cólico nefrítico. 13 

Tratamiento: no se recomienda tratar la candiduria 
asintomática a menos que el paciente tenga alto riesgo 
de diseminación (AHI), ya que se resuelve al eliminar 
el factor predisponente 13 - 17 y con frecuencia la resuelve 
el retirar la S V. 13 Entre los factores predisponentes están 
los pacientes neutropénicos o a los que se les practica- 
ron maniobras urológicas. 14 El fármaco de elección es 
el fluconazol, que es altamente hidrosoluble y se elimi- 
na inalterado por la orina, alcanzando en ella concentra- 
ciones muy superiores a la concentración inhibitoria 
mínima. 17 Los pacientes neutropénicos se tratan como 
si tuvieran una candidiasis invasiva; los que se someten 
a maniobras urológicas deben recibir fluconazol 3 a 6 
mg/kg/día o anfotericina B 0.3 a 0.6 mg//kg/día varios 
días antes y después del procedimiento (B— III). 17 Hay 
que valorar el aparato urinario para descartar abscesos, 
bolas fúngicas y obstrucción. 17 

Para la cistitis en especies sensibles al fluconazol 
úsense 3 mg/kg/día de fluconazol por dos semanas 
(Allí), de lo contrario anfotericina B 0.3 a 0.6 mg/kg/día 
por 1 a 7 días o flucitosina 25 mg/kg/6hpor7a 10 días. 17 
Para pielonefritis o bola fúngica úsese fluconazol si la 
cepa es sensible; de lo contrario, anfotericina B 0.5 a 0.7 
mg/kg/día asociada o no a flucitosina, o flucitosina sola 
durante dos semanas para la pielonefritis o hasta la re- 
misión de los síntomas y la negativización de la orina 
para la bola fúngica (AHI). 17 

INFECCIÓN URINARIA COMPLICADA 
DE LA COMUNIDAD 


Definición y concepto: es aquella que se produce en un 
paciente portador de anomalías estructurales o funcio- 
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nales de las vías urinarias. 5 - 18 Es frecuente la recurrencia 
de la ITU, ya sea por recaída o por reinfección. 5 

Epidemiología: se ve tanto en hombres como en mu- 
jeres, aunque dada la rareza de la ITU en hombres se 
considera siempre complicada. Las ITU recurrentes en 
las mujeres posmenopáusicas se asocian a factores de 
ITU complicada y no complicada. 5 

Etiopatogenia: a diferencia de la ITU no complica- 
da, hay más variedad de gérmenes causantes que con 
frecuencia son resistentes. 19 De ellos 80% son por baci- 
los gramnegativos, siendo Escherichia coli el microor- 
ganismo más a menudo aislado, 19 encontrándose más en 
mujeres que en hombres. 5 Las cepas aisladas son menos 
virulentas, y es menos probable que se originen de un 
clon uropatógeno que las aisladas en pacientes con ITU 
no complicada, lo que indica que la alteración de las vías 
urinarias es el principal determinante de la infección y 
no el microorganismo. 5 ’ 20 Otros agentes frecuentes son 
Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., ente- 
rococo, estafilococo coagulasa negativa y Candida. 519 
Pueden ser polimicrobianas. 

Fisiopatología: los factores determinantes más co- 
munes se asocian a trastornos de la evacuación vesical, 
lo que altera el barrido de las bacterias por el flujo urina- 
rio (cuadro 5-1). La obstrucción determina un drenaje 
de orina inadecuado con persistencia de bacterias. El 
riesgo de infección no es uniforme y depende de la alte- 
ración presente. 


Presentación clínica 

Las ITU tienen una gran gama de presentación que va 
desde la BA hasta la sepsis nefrourológica. Se considera 
ITU sintomática en pacientes sin catéteres sólo cuando 
hay elementos clínicos de la esfera urinaria (AII). 5 

Pielonefritis aguda: dolor en flanco o ángulo costo- 
vertebral asociado a síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SIRS) y síntomas urinarios bajos acompaña- 
dos de bacteriuria significativa. 

Pielonefritis enfísematosa: es una infección necro- 
sante aguda con formación de gas dentro del parénqui- 
rna renal, sistema colector y espacios perirrenales. 21 Es 
más frecuente en mujeres, diabéticos y pacientes con 
obstrucción de las vías urinarias. 21 ’ 22 La etiología más 
frecuente es Escherichia coli y Klebsiella pneurno- 
niae. 2 1 Tomográfic amente se clasifica en: 

a. Clase 1 : gas sólo en el sistema excretor. 

b. Clase 2: gas circunscrito al parénquima renal. 

c. Clase 3A: extensión del gas o del absceso al espa- 
cio perinefrítico. 


Cuadro 5-1. Alteraciones de las vías urinarias 
en las ITU complicadas 

Tipo de Causas 

alteración 


Obstrucción 


Alteraciones del 
vaciamiento 
vesical 

Alteraciones de 
la inmunidad 
Instrumenta- 
ción 


Alteraciones 

metabólicas 


Quistes renales, anomalías congénitas, 
obstrucción pielocalicial, litiasis, 
tumores, estenosis ureterales, hiper- 
trofia prostética, estenosis uretrales 

Vejiga neurógena, reflujo vesicourete- 
ral, cistocele, abocamiento intestinal 
de uréteres 

Trasplante renal, inmunosupresión 

Sonda vesical, cateterismo intermi- 
tente, stents uretrales, nefrostomías, 
pielostomías, procedimientos urológi- 
cos (citoscopias, prostatectomía, 
nefrectomía) 

Insuficiencia renal, nefrocalcinosis 


d. Clase 3B: extensión del gas o del absceso al espa- 
cio perirrenal. 

e. Clase 4: pielonefritis enfísematosa bilateral o en 
riñón único. 21 

La baja tensión de oxígeno junto con la abundancia de 
glucosa favorece su fermentación. 21 La anatomía pato- 
lógica muestra evidencias de alteración de la circula- 
ción tisular. 21 Con frecuencia son bacteriémicas. 22 El 
diagnóstico es tomográfico, lo que permite valorar la 
extensión. La radiografía simple y la ecografía pueden 
no mostrar el gas. 21 De alta mortalidad, requiere la re- 
moción precoz del foco por nefrostomía percutánea en 
clases 1 y 2, y en clases 3 y 4 con < 2 factores de riesgo 
o nefrectomía con > 2 factores de riesgo, o si no mejora 
con la nefrostomía percutánea. 21 La presentación inicial 
con proteinuria o disfunción orgánica múltiple es de mal 
pronóstico. 21 

Absceso renal: se ve en pacientes diabéticos. 22 Es 
por vía canalicular ascendente a punto de partida de la 
flora entérica y se produce por obstrucción renal o de un 
cáliz renal. Hay que sospecharlo en ITU que no respon- 
den al tratamiento. La vía hematógena es por coloniza- 
ción metastásica durante una bacteremia. 

Absceso perinefrítico: es una colección purulenta 
en tejidos alrededor del riñón y puede estar confinado 
al espacio perirrenal o extenderse por todo el retroperi- 
toneo. Su etiopatogenia es similar a la del absceso renal. 
Los agentes más frecuentes son Escherichia coli, Pro- 
teus y Staphylococcus aureus. 22 Clínicamente es difícil 
de diagnosticar y hay que tener un alto índice de sospe- 
cha ante fiebre, dolor lumbar o abdominal, signos fluxi- 
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vos locales y contractura de músculos paraespina- 
les. 22 ’ 23 De 14 a 20% de los urocultivos son negativos. 23 

Pionefrosis: corresponde a una hidronefrosis infec- 
tada, con supuración y destrucción parenquimatosa. En 
general es originada en litiasis. La ecografía muestra un 
nivel entre fluidos de diferente densidad o entre líquido 
y gas. 24 

Quistes infectados: dolor en flanco y elementos de 
SIRS. El pasaje de los antibióticos es transepitelial más 
que por filtración glomerular. Los antibióticos lipoffli- 
cos atraviesan el epitelio, 23 por lo que se prefieren las 
quinolonas y evitar cefalosporinas, ampicilina y genta- 
rnicina, que lo atraviesan mal. 23 25 

Prostatitis aguda bacteriana: fiebre elevada, dolor 
durante la micción o la defecación, retención aguda de 
orina, dolor perineal o rectal. En el tacto rectal se cons- 
tata próstata aumentada de tamaño, fluctuante y dolo- 
rosa. 23 

Absceso prostético: se ve en pacientes diabéticos o 
inmunosuprimidos . 22 

Cistitis: dada por disuria (molestia o dolor al orinar), 
polaquiuria (frecuencia aumentada), urgencia miccio- 
nal, aparición o aumento de la incontinencia o dolor su- 
prapúbico asociado a bacteriuria significativa. 

Presentación clínica atípica: puede verse en los pa- 
cientes con alteraciones neurológicas. En las lesiones 
medulares puede haber aumento de los espasmos vesi- 
cales o de miembros inferiores, alteraciones de los refle- 
jos, dolor abdominal, diaforesis o alteraciones autonó- 
micas, y en la esclerosis múltiple puede haber aumento 
de la fatigabilidad y deterioro neurológico. 5 En general 
los pacientes con ITU reiteradas tienden a tener sínto- 
mas parecidos en cada episodio. 5 Sin embargo, la sinto- 
matología inespecífica no indica una ITU sintomática. 

Diagnóstico 

Urocultivo: obtenido antes del inicio de los antibióticos 
(AII) confirma el diagnóstico e identifica el germen y su 
sensibilidad. Se considera positivo > 10 5 UFC/mL en 
muestras obtenidas por chorro medio, con cualquier va- 
lor de un uropatógeno en las obtenidas por cateterismo 
vesical y con un valor de 10 3 UFC/mL en pacientes que 
tengan cateterismo intermitente o SV a corto o largo 
plazos. 3 - 5 El urocultivo confirma pero no diagnostica la 
ITU sintomática; en poblaciones con alta incidencia de 
B A tiene poco valor predictivo positivo para diagnósti- 
co de infección sintomática, aunque tiene alto valor pre- 
dictivo negativo. 5 Son causa de cultivos negativos el 
uso previo de antibióticos, pacientes con obstrucción 
total o con gérmenes raros. Puede haber menos UFC en 


pacientes con orina diluida por el uso de diuréticos o con 
falla renal. 

Examen de orina: la piuría o la presencia de estera- 
sas leucocitarias en la tira de orina son inespecíficas de 
infección sintomática y pueden aparecer en BA o en 
otros procesos inflamatorios inespecíficos, pero tienen 
alto valor predictivo negativo. 5 Son negativas en los 
abscesos que no se abren al sistema colector o en pacien- 
tes neutropénicos. Los cilindros leucocitarios son ines- 
pecíficos y pueden aparecer en pacientes con patología 
tubulointersticial. 5 La presencia de nitritos en orina se 
asocia con las enterobacterias capaces de transformar 
los nitratos en nitritos. Otras bacterias causantes de ITU 
no los producen. 26 

Diagnóstico por imágenes: toda ITU complicada 
sintomática deberá ser valorada desde el punto de vista 
urológico (AII). 5 La ecografía del aparato urinario se 
realiza al lado de la cama, no irradia al paciente, puede 
usarse durante el embarazo, puede reiterarse; valora el 
tamaño renal, las obstrucciones a nivel del aparato ex- 
cretor, la presencia de abscesos; diferencia el tejido só- 
lido de los quistes y es capaz de guiar el drenaje percutá- 
neo. Entre sus limitaciones están que depende del 
operador, su utilidad puede estar limitada por el hábito 
del paciente, no valora la función renal, 24 da pocos deta- 
lles anatómicos del aparato pielocalicial y de los uréte- 
res 22 y puede no aportar datos en la pielonefritis. 27 La 
tomografía computarizada (TC) permite valorar las al- 
teraciones del aparato urinario en toda su extensión y los 
espacios perirrenales, identifica la nefritis bacteriana 
intersticial y microabscesos dentro del riñón, la pielone- 
fritis enfisematosa y la necrosis papilar renal. 22 La TC 
asociada a contraste permite además valorar la función. 
Como limitaciones están que expone al paciente a radia- 
ciones y requiere el uso de contraste intravenoso. 

Tratamiento 

Antibiótico por vía intravenosa en pacientes graves una 
vez realizadas las tomas bacteriológicas (AII) y ajusta- 
do el resultado de cultivos. La duración óptima del trata- 
miento no se ha estudiado sistemáticamente y depende 
de la patología subyacente. 5 En general se recomienda 
siete días en las ITU consideradas bajas y de 10 a 14 días 
en las graves (Bill). 5 No se debe tratar la piuría asinto- 
mática (AII). 5 

La elección del antibiótico dependerá de los patrones 
de sensibilidad local y de la patología de base. 19 El trata- 
miento inicial es con una quinolona de excreción renal. 
Como alternativas están aminopenicilina más inhibidor 
de (3-lactamasas, cefalosporinas de segunda o tercera 
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generaciones o aminoglucósidos. 25 En pacientes insti- 
tucionalizados se debe cubrir Pseudomonas desde el 
inicio. 19 Es falla del tratamiento inicial utilizar - quinolo- 
nas si no se habían utilizado previamente, o piperaci- 
lina-tazobactam, cefalosporinas anti -Pseudomonas o 
carbapenemes asociados a aminoglucósidos en forma 
opcional. 25 El tratamiento se mantiene por 7 a 14 días y 
en prostatitis agudas entre dos y cuatro semanas y de 
cuatro a seis semanas para la crónica. 19 Considérese tra- 
tamiento prolongado en pacientes seleccionados con 
ITU frecuentes recurrentes cuya patología de base no se 
pueda corregir (AII). 5 Siempre se debe corregir la ano- 
malía subyacente en lo posible. 1 8 Hay que drenar absce- 
sos, bolsas pionefróticas y levantar obstáculos. 

Complicaciones 

Con el tratamiento antibiótico adecuado hay mejoría en 
48 a 72 h; si no hay mejoría o si el paciente empeora se 
debe excluir la obstrucción o el absceso, la pielonefritis 
enfisematosa que pudiera requerir drenaje 5 - 21 o la pre- 
sencia de gérmenes multirresistentes. 5 

Puede evolucionar a sepsis severa y choque séptico 
o asociarse con complicaciones locales como abscesos 
parauretrales, renales o perinefríticos, e infecciones a 
distancia. 5 Cuando no se corrige la causa que predispo- 
ne a las ITU aparecen las ITU recurrentes, sintomáticas 
o no, hasta en 50% a las seis semanas postratamiento. 5 
La falla renal asociada a ITU complicada se atribuye so- 
bre todo a la anomalía del aparato urinario de base más 
que a la infección en sí. 5 - 28 

Profilaxis 

La corrección de la patología de base es la más impor- 
tante (AII). 5 La antibioticoterapia profiláctica de rutina 
no se recomienda porque selecciona gérmenes resisten- 
tes (AI), 5 aunque puede considerarse en circunstancias 
especiales. 


INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO 
EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES 


Embarazo: de 2 a 10% de los embarazos presentan BA 
y 2% ITU, sobre todo durante el segundo trimestre. El 
embarazo favorece la ITU por dilatación del uréter y de 


la pelvis por la progesterona, y porque el útero compri- 
me la vejiga. Hay además reducción del peristaltismo, 
aumento de la capacidad vesical y estasis urinaria. 29 Las 
alteraciones del pH y de la osmolaridad asociadas a glu- 
cosuria o aminoaciduria relacionadas con el embarazo 
pueden facilitar el crecimiento bacteriano. 29 Las ITU 
previas o el medio socioeconómico deficitario son fac- 
tores predisponentes de ITU durante el embarazo. 29 El 
agente más frecuente es Escherichia coli, y las cepas 
uropatógenas que se asocian con pielonefritis tienen 
más determinantes de virulencia. 29 La bacteriuria a 
Streptococcus agalactiae se asocia con rotura prematu- 
ra de membranas, parto prematuro y sepsis neonatal, y 
de existir se presume colonización vaginal y se debe 
realizar la profilaxis intraparto. 29 El síndrome urinario 
bajo puede estar presente durante el embarazo en ausen- 
cia de ITU. 29 El tratamiento de la B A reduce la inciden- 
cia de pielonefritis y hay que buscarla sistemáticamen- 
te, aunque no hay consenso acerca del momento 
ideal. 6 - 29 Está a discusión si la pielonefritis tratada inci- 
de en el pronóstico fetal. 29 No hay un consenso claro so- 
bre el antibiótico por utilizar o la duración del trata- 
miento. Las guías europeas sugieren tratamiento con 
cefalosporinas de segunda o tercera generaciones o 
aminopenicilinas más inhibidor de (3-lactamasas o ami- 
noglucósidos. 25 Hay que evitar las quinolonas por su ac- 
ción sobre los cartílagos de conjugación. 29 

Paciente añoso: su etiología depende de su estado 
general y de si reside en la comunidad, está instituciona- 
lizado o internado. 22 De 5 a 10% de los pacientes inter- 
nados en instituciones para la tercera edad tienen SV 
permanentemente. 3 - 30-32 En la comunidad hay de 1 a 2% 
de cocos grampositivos y una de cada tres ITU es poli- 
microbiana. 20 Si bien Escherichia coli es el germen ais- 
lado con más frecuencia, aumentan otros bacilos gram- 
negativos y el enterococo. 9 Más de 3% de los pacientes 
no cateterizados y todos los portadores de S V a perma- 
nencia presentan una BA. 9 Pueden tener presentación 
atípica con delirium, anorexia o astenia. 8 La disuria, la 
polaquiuria y la incontinencia pueden ser crónicas y no 
relacionadas con la ITU. La correlación entre BA y la 
mortalidad del anciano no está bien definida, 9 aunque la 
presencia de SV a permanencia se asocia a aumento de 
la mortalidad. 31 

Pacientes con insuficiencia renal crónica: hay au- 
mento de las ITU favorecido en lo local por alteraciones 
en la composición de la orina por oliguria, anuria, hema- 
turia y proteinuria con cambios en su pH, osmolaridad 
y concentración de urea, 28 y a nivel general por la acu- 
mulación de toxinas urémicas que inhibe la actividad 
antibacteriana de diferentes clases de leucocitos. 28 Las 
alteraciones en la disminución de flujo sanguíneo renal, 
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con alteraciones en la excreción de antibióticos por la 
orina y por ende menos concentración urinaria de éstos, 
hace que las ITU sean más difíciles de erradicar, siendo 
frecuentes las recurrencias. 5 ’ 30 Evítense la nitrofuran- 
toína por la acumulación de metabolitos que causan 
neuropatía periférica y los aminoglucósidos porque, 
además de causar nefrotoxicidad, tienen poca difusión 
en riñón insuficiente. 5 - 30 

Diabetes: los pacientes tienen riesgo aumentado de 
complicaciones como infecciones bilaterales, recurren- 
tes, urosepsis, sobre todo cuando tienen mal control rne- 
tabólico y elementos de disautonomía y de microangio- 
patía y macroangiopatía. 22 Hay alta prevalencia de 
gérmenes atípicos e infecciones fúngicas. 22 Algunas 
presentaciones clínicas, como la pielonefritis enfisema- 
tosa, la necrosis papilar renal y los abscesos prostéticos, 
se ven casi exclusivamente en los diabéticos. 22 La ne- 
crosis papilar renal es la necrosis isquémica de la papila 
que puede determinar un cólico nefrítico, obstrucción 
ureteral o más raramente un urinoma. 22 Es rara su pre- 
sentación como insuficiencia renal oligoanúrica. 22 

Paciente con SV a permanencia: se consideran ca- 
teterismos crónicos cuando son > 28 días e integran las 
ITU complicadas. De ellas 95% son polimicrobianas 3 - 7 
con dos a cuatro gérmenes diferentes 33 que con frecuen- 
cia son multirresistentes, 34 sobre todo los productores 
de ureasa, como Proteus mirabilis, Morganella morga- 
nii y Providencia spp. 3 - 5 ’ 30 Providencia raramente se en- 
cuentra fuera de la vía urinaria cateterizada. 9 La SV se 
cubre rápidamente de un biofilm que protege las bacte- 
rias de los antibióticos y de las defensas del huésped, y 
actúa como reservorio de gérmenes, por lo que las ITU 
recurrentes son frecuentes y, por el uso de antibióticos, 
los gérmenes son cada vez más resistentes. La flora bac- 
teriana cambia todo el tiempo independientemente del 
uso de antibióticos. 8 ’ 9 

Cerca de 2 a 10% de los pacientes adquieren cada día 
nuevos microorganismos que reemplazan o coexisten 
con los ya existentes. 30 Tienden a producirse en el tracto 
urinario bajo, 7 que ya está altamente contaminado de- 
pendiendo del tiempo de permanencia del catéter. 34 El 
riesgo de bacteriuria es de 3 a 10% por día de permanen- 
cia del catéter y al primer mes del cateterismo es de 
100%. 35 Se ve sobre todo cuando hay obstrucción del 
flujo urinario por obstrucción del catéter. 36 Hay mayor 
riesgo de bacteremia durante la instrumentación de las 
vías urinarias con traumatismo y lesión u obstrucción 
donde el riesgo de complicaciones infecciosas es 10 ve- 
ces mayor. 7 - 30 

La bacteremia transitoria es frecuente y similar du- 
rante la inserción inicial o durante los cambios de SV. 7 
Los síntomas son raros y la fiebre es el más frecuente. 30 


Son causa de fiebre en menos de 10% de los pacientes 
internados en instituciones de cuidados crónicos, por lo 
cual ante episodio infeccioso se debe descartar otro foco 
infeccioso, porque los catéteres se colonizan con gér- 
menes poco virulentos. 7 

Ante un SIRS el diagnóstico de ITU es difícil si no 
hay clínica local, ya que los urocultivos son siempre po- 
sitivos 7 y el diagnóstico de ITU es un diagnóstico de 
exclusión, 30 aunque puede considerarse una ITU sinto- 
mática (AII). 5 Puede aparecer supuración local como 
metritis o supuración pericatéter. 30 Son muy frecuentes 
la obstrucción por incrustaciones o litiasis 7 y complica- 
ciones locales como metritis, fístula uretral, epididimi- 
tis, prostatitis, absceso escrotal y prostético. 9 ' 30 Proteus 
mirabilis se asocia con obstrucción por su ureasa, que 
al hidrolizar el amonio aumenta el pH urinario y favo- 
rece los depósitos de cristales. 33 Se debe cambiar la SV 
antes de la toma de muestras y al inicio del tratamiento 
antibiótico (AI) 3 ’ 5 ’ 22 porque las muestras obtenidas a 
través de una S V colocada durante varios días refleja las 
bacterias del biofilm , que son más numerosas y abun- 
dantes, y no las presentes en la orina. 30 No se recomien- 
da la antibioticoterapia profiláctica previa al cambio de 
S V dado que, si bien hay bacteriuria, tiene poca morbili- 
dad. 5 ’ 30 

Trasplante renal: es su complicación infecciosa 
más frecuente 37 ’ 38 y se ve más en los primeros tres meses 
postrasplante. 18 ’ 37 ’ 38 Se ve en diabéticos con factores 
anatómicos que predispongan a la infección, con larga 
permanencia de la SV postrasplante, que reciben un ri- 
ñón cadavérico, y en trasplantes que tuvieron dificulta- 
des técnicas durante la anastomosis 37 - 38 causada por en- 
terobacterias. Recientemente ha habido aumento de los 
aislamientos de Enterococcus spp. y enterobacterias 
multirresistentes. 37 Se manifiesta sobre todo como cisti- 
tis. 37 Pueden ser paucisintomáticas o aparecer como 
urosepsis sobre todo en los primeros meses. 38 Está a dis- 
cusión si la ITU sintomática se relaciona con sobrevida 
del injerto a largo plazo, aunque algunos estudios de- 
muestran más deterioro de la función renal en pacientes 
con ITU. 38 

No parece haber asociación entre BA y pérdida del 
trasplante, que se asocia más con alteraciones urológi- 
cas que con la ITU, por lo cual se discute tratarla. 5 - 37 ’ 38 
Debe tratarse la B A sobre todo en el periodo inmediato 
al trasplante. Usense de preferencia quinolonas en la in- 
fección sintomática, aunque hay que guiarse por los 
estudios de sensibilidad. 25 La profilaxis incluye retiro 
precoz de la S V y antibioticoterapia sistemática con tri- 
metoprim-sulfametoxazol, que disminuye la presencia 
de ITU sintomática y BA a la vez que protege de otras 
infecciones oportunistas. 5 - 37 
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INFECCIÓN URINARIA NOSOCOMIAL 


Definición 

Es aquella que no está presente o se está incubando en 
el momento del ingreso del paciente al hospital y que 
aparece luego de las primeras 48 h del ingreso o hasta 
el segundo día después de ser dado de alta. Similarmen- 
te, la infección es adquirida en UTI cuando aparece des- 
pués de las 48 h de ingreso o hasta 48 h después del alta. 
Es un grupo heterogéneo caracterizado por alteraciones 
anatómicas estructurales o funcionales de las vías urina- 
rias que afectan la urodinamia, aparecen en pacientes 
con insuficiencia renal u otras patologías que alteren la 
inmunidad, son producidas por bacterias resistentes en 
general y la recurrencia es frecuente. 23 Se considera una 
CAITU cuando aparece bacteriuria significativa aso- 
ciada a síntomas de la esfera urinaria en un paciente por- 
tador de un catéter en el momento actual o en las últimas 
48 h de retirado. 3 

Epidemiología: es la infección nosocomial más fre- 
cuente y corresponde hasta a 40% de las infecciones no- 
socomiales. 7 ’ 9 - 39 De las NAITU, 2.7% se asociaron a 
bacteremia y sólo 2% desarrollaron sepsis severa (0.3% 
con choque séptico y 1.7% con disfunción orgánica 
múltiple). 1 

Dentro del hospital, UTI tiene la mayor prevalencia 
de infecciones nosocomiales y se estima que NAITU 
son la tercera causa de ingreso a UTI por infección no- 
socomial. 40 La incidencia de NAITU en pacientes críti- 
cos es de 7 a 3 1 %39, 41-52 porque los estudios varían sobre 
el lugar donde fueron adquiridas (hospital o UTI), los 
criterios diagnósticos utilizados (BA o asociada a clíni- 
ca), la pesquisa de la misma y las poblaciones estudia- 
das. 14 - 39 

Factores de riesgo: más de 95% de todas las NAITU 
en pacientes críticos se asocian a la presencia de SV 
(CAITU). 44 - 47 - 48 - 50 La duración de la cateterización es el 
factor más importante para el desarrollo de bacteriu- 
ria 7 - 10 - 42 y permanece hasta después de 24 h de retirado 
el catéter, lo que sugiere que la uretra sigue colonizada. 3 
Otros factores de riesgo en pacientes críticos incluyen 
edad > 60 años, sexo femenino, tiempo de estadía en 
UTI, uso previo de antibióticos, severidad de la enferme- 
dad y duración del cateterismo vesical. 10 - 39 - 42 - 44 - 46 - 49 - 50 - 53 
El ingreso a UTI es otro factor de riesgo de NAITU, ya 
que pacientes con criterios de gravedad similares tenían 
más infecciones en UTI que si eran tratados en otros 
sectores del hospital. 53 


Etiopatogenia: en general son monomicrobianas 
sobre todo en cateterismos cortos y sólo de 5 a 12% de 
las NAITU en pacientes críticos son polimicrobia- 
nas. 3 - 42 - 43 - 45 - 54 Tradicionalmente los gérmenes son enté- 
ricos, pero en los pacientes con SV pueden transmitirse 
por las manos del operador o a través de la contamina- 
ción de las superficies. 3 - 9 Las especies y su sensibilidad 
varían con las regiones y con el tipo de UTI, siendo so- 
bre todo bacilos gramnegativos cuya incidencia ha per- 
manecido constante con el correr de los años, aunque su 
tasa de resistencia es mayor. Las más frecuentes son Es- 
cherichia coli, Pseudomonas y Enterococcus. 9 - 30 ’ 44 - 45 ’ 48 
Candida spp. está presente hasta en un tercio de los ais- 
lamientos. 3 - 16 - 39 - 48 - 54 Los organismos causantes de CAI- 
TU tienen menos factores de virulencia conocidos que 
los que infectan un aparato urinario normal. 3 

Fisiopatología: el cateterismo uretral se salta los 
mecanismos defensivos que normalmente impiden la 
interacción entre las bacterias y las células epiteliales, 
y además es una vía de acceso a las bacterias desde el 
perineo altamente colonizado hasta la vejiga y puede 
comprometer la evacuación vesical, que es incompleta 
por la presencia del balón de anclaje. 3 - 8 - 30 Aproximada- 
mente dos tercios de las CAITU se producen por vía ca- 
nalicular ascendente, 3 ya sea durante la inserción por 
arrastre de gérmenes de la uretra debido a mala higiene 
local o por colonización del meato y ascenso de los mi- 
croorganismos por el exterior de la SV. 3 Esto explica la 
frecuencia de CAITU en las mujeres, que tienen una 
uretra más corta. 30 - 36 La vía canalicular ascendente se ve 
sobre todo con estafilococo, enterococo y hongos. 55 
Hasta 20% de los pacientes se colonizan durante la in- 
serción del catéter. 7 Se produce colonización y produc- 
ción de biofilias por organismos patógenos entre la mu- 
cosa uretral y la SV, que recubren la superficie del 
catéter produciendo desde allí bacteriuria. El biofilia es 
una estructura polisacárida formada por bacterias y una 
matriz extracelular compuesta por componentes del 
huésped y productos bacterianos extracelulares que for- 
man una comunidad cooperativa estructurada sobre una 
superficie sólida en un medio líquido, 7 - 8 - 56 densamente 
adherida y que protege a las bacterias para que crezcan 
y se reproduzcan. 34 Se forma en cuerpos extraños o pró- 
tesis, sobre el tejido cicatrizal en zonas de infección cró- 
nica o necrosis 7 - 23 y se adhiere a la luz de la S V, sus orifi- 
cios y estructuras expuestas, incluyendo el balón. Las 
bacterias cambian su expresión genética determinando 
un nuevo fenotipo, diferente del estado planctónico li- 
bre en la orina. 8 Los microorganismos producen señales 
intercelulares que desencadenan la formación y el con- 
trol de estructuras complejas fungiformes, así como la 
liberación de organismos planctónicos al fluido circun- 
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dante. 56 Su estructura presenta extensiones fungiformes 
que forman canales y pilares separados por espacios lle- 
nos de líquido, proveyendo a las bacterias de un sistema 
circulatorio primitivo a través del cual circulan nutrien- 
tes, detritus y señales químicas entre las bacte- 
rias. 8 - 3456 ’ 57 Los microorganismos del interior del bio- 
filia están protegidos de las defensas mecánicas y 
bioquímicas del huésped y de la acción de los antibióti- 
cos. 8 - 9 ’ 57 ’ 58 El biofilm dificulta el acceso de las defensas 
del huésped, como polimorfonucleares o inmunoglobu- 
linas. 30 Las bacterias libres en la orina, donde son fácil- 
mente accesibles a los antibióticos, pasan a un estado sé- 
sil adheridas al biofilm, donde los antibióticos tienen 
más dificultad para actuar y hay mucha mayor resisten- 
cia a ellos. 34 ’ 57 La resistencia al tratamiento antibiótico 
es de causa multifactorial: 

a. Efecto de la carga negativa del biofilm que repele 
los antibióticos cargados negativamente y atrae 
los cai'gados positivamente, que se adhieren a él 
dificultando su difusión e impidiendo que llegue 
al sitio de acción. 

b. Alteraciones del microambiente que pueden inac- 
tivar los antibióticos cambiando su carga o su con- 
formación debido a pH local o gradiente oxidativo 
del biofilm. 

c. Alteraciones del metabolismo de las bacterias que 
crecen más lentamente dentro del biofilm. 

d. Por intercambio de genes de resistencia entre las 
diferentes especies. 8 ’ 23 - 56 - 57 

Este intercambio genético entre las bacterias dentro del 
biofilm es mucho más rápido que en las bacterias en es- 
tado planctónico, facilitando la trans mi sión de resisten- 
cia a los antibióticos y de otras características. 3 Los ca- 
téteres son susceptibles a la colonización bacteriana 
porque no tienen las defensas de la mucosa. 8 El biofilm 
comienza a producirse a minutos de la colocación de la 
SV 30 al depositarse una capa de proteínas, como la glu- 
coproteína de Tamm Horsfall, que facilita la adhesión 
de los uropatógenos al catéter, 57 electrólitos y molécu- 
las orgánicas del huésped, que altera la superficie del ca- 
téter y neutraliza sus propiedades antiadherentes de ma- 
nera que las bacterias se puedan adherir a él. Se produce 
así multiplicación bacteriana, reclutamiento de otras 
bacterias y secreción de la matriz extracelular. 8 ’ 56 Ini- 
cialmente el biofilm es producido por una especie bacte- 
riana, pero se transforma con rapidez en polimicrobiano, 
sobre todo en cateterismos prolongados. 3 Las lesiones 
mecánicas por el catéter alteran la integridad de la mu- 
cosa y por ende su resistencia a la infección, y la evacua- 
ción incompleta de orina favorece la multiplicación 


bacteriana. 8 ’ 30 La colonización bacteriana se diferencia 
de las infecciones comunitarias en que se asocia a la pre- 
sencia de un biofilm en el catéter. 35 La obstrucción de la 
S V y las incrustaciones se producen cuando hay gérme- 
nes productores de ureasas que inducen un medio alcali- 
no al metabolizar la urea que el calcio y el magnesio pre- 
cipitan. 30 Entre los gérmenes productores de ureasas el 
Proteus mirabilis hidroliza más rápidamente la urea y 
se mueve con gran rapidez dentro del biofilm. 30 La Es- 
cherichia coli uropatógena puede sobrevivir en el urote- 
lio de la vejiga formando colonias bacterianas intracelu- 
lares con propiedades similares al biofilm, evitando las 
defensas del huésped y formando un reservorio en la ve- 
jiga. 58 

Los exámenes de laboratorio detectan las bacterias 
libres en orina o tejidos, pero no las protegidas en el in- 
terior del biofilm, que son indetectables por los métodos 
tradicionales, lo cual puede no reflejar el agente causal 
de la infección. 3 - 7 ’ 8 ’ 57 

La vía endoluminal a través de la contaminación de 
la orina es más rara y se produce cuando se abre el siste- 
ma de drenaje. Es por infección cruzada por contamina- 
ción por las manos del personal que manipula los colec- 
tores de orina sin higiene adecuada 36 y se ve sobre todo 
en gramnegativos como Pseudomonas o Acinetobac- 
ter. 55 El ascenso de la orina contaminada se produce al 
elevar la bolsa colectora sobre todo en traslados, o por 
capilaridad en colectores que se encuentran por debajo 
del plano de la cama. 36 El ascenso de las bacterias es más 
rápido por vía endoluminal que por vía extraluminal. 7 

Diagnóstico: en los pacientes con SV la infección 
raramente es sintomática 60 y la poco bacteriémica 60 se 
ve sólo en 1 a 3% de los casos. 1 Los síntomas tienen 
poco valor predictivo para el diagnóstico de ITU. 60 Hay 
pocos datos en el paciente crítico donde la clínica puede 
ser inespecífica o difícil de precisar. 42 ’ 47 ’ 60 Como los 
urocultivos son siempre positivos hay que interpretarlos 
en el contexto clínico del paciente: hay CAITU si la bac- 
teriuria es sintomática y > 10 3 UFC de > 1 especie 
bacteriana en una toma a través del catéter u obtenida 
del choiTO medio de un catéter que se ha retirado en las 
últimas 48 h. 3 Se trata de una BA asociada a catéteres 
cuando se encuentran > 10 5 UFC en pacientes que no 
presentan síntomas de la esfera urinaria. 3 En catéteres 
con > 2 semanas los urocultivos deben realizarse luego 
del cambio de SV para reflejar los gérmenes de la orina 
y no del biofilm. 30 

La piuría en pacientes con S V es específica pero poco 
sensible, y en pacientes cateterizados a corto plazo se 
asocia menos con ITU y más con el catéter que en pa- 
cientes sin S V; 30 - 54 su presencia no diferencia CAITU de 
BA (A— II) y no debe utilizarse como base para indicar 
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antibióticos. 3 Los bacilos gramnegativos dan más piuría 
que los hongos, enterococos y estafilococos, porque in- 
flaman menos las vías urinarias. 30 ’ 54 La piuría de por sí 
no es criterio de infección y, aunque su ausencia obliga 
a plantear otros diagnósticos 3 en pacientes con SV y 
sepsis severa sin ningún foco evidente, plantea ITU aun 
en ausencia de piuría. 36 Los síntomas incluyen elemen- 
tos de SIRS acompañado de dolor lumbar, en flanco o 
hipogastrio y alteraciones macroscópicas de la orina. 
Sin embargo, en un estudio prospectivo no se encontró 
diferencia en los síntomas manifestados por pacientes 
portadores de S V con o sin CAITU, ya que el propio ca- 
téter es capaz de producir síntomas a nivel del aparato 
urinario por irritación y, por otro lado, la SV previene 
el contacto en la uretra de las células inflamatorias con 
la orina y al descomprimir la vejiga evita los síntomas 
asociados con la distensión de ésta o con el reflujo. 36 La 
presencia de orina turbia o de fetidez no implica CAITU 
(AHI). 3 En UTI las NAITU con frecuencia son asinto- 
máticas porque se pierde la clínica en pacientes seda- 
dos, la fiebre puede estar ausente o ser inespecífica y los 
cultivos pueden estar alterados por el uso concomitante 
de antibióticos. 49 En una encuesta realizada a intensivis- 
tas, pocos se guiaban por la clínica local para hacer diag- 
nóstico y se guiaban más por elementos de SIRS o alte- 
raciones de la hemodinamia. 11 

En el paciente crítico las tiras reactivas de orina que 
identifican actividad de esterasas leucocitarias y nitritos 
son menos costosas que los urocultivos para el screen- 
ing de CAITU, pero tienen un valor predictivo positivo 
bajo y no se recomiendan. 14 

Tratamiento: como el biofilm dificulta la erradica- 
ción de la infección, el objetivo del tratamiento no es 
erradicar la bacteriuria sino tratar sólo la infección sin- 
tomática. La elección de antibióticos empíricos se basa 
en la ecología local ajustada al resultado de los cultivos. 
Los antibióticos se inician luego del cambio de SV 
cuando lleva >14 días de colocada (AI), 3 lo que demos- 
tró mejoría del pronóstico a corto plazo con deferves- 
cencia más rápida y a largo plazo; 8 30 se mantienen por 
siete días si hay buena evolución o de 10 a 14 días en los 
pacientes que responden más lentamente. 3 No se trata la 
BA que promueve la aparición de gérmenes resisten- 
tes. 30 La SV con > 14 días de colocada se cambia antes 
de la toma de urocultivos, ya que los tomados a través 
de la S V que tenía el paciente tienen más microorganis- 
mos que los tomados a través de una SV recién colo- 
cada, dado que reflejan la microbiología del biofilm y no 
la de la orina. 8 ’ 30 

Pronóstico: las ITU nosocomiales adquiridas en UTI 
producen aumento de los tiempos de estadía 40 ’ 46 y de los 
costos, 39 aunque su asociación con aumento de la mor- 


talidad es discutible. Se ha reportado aumento de la 
mortalidad 2 - 51 o que no fue encontrada por otros. 43 - 45 
Laupland encontró que se asocia a un aumento de la 
mortalidad cruda, pero en el análisis multivariado no se 
encontró relación de la ITU en el paciente grave con au- 
mento de la mortalidad atribuidle una vez realizado el 
ajuste de otros factores, 45 aunque hay datos que sugie- 
ren que la candiduria puede asociarse a aumento de la 
mortalidad. 16 - 45 Resultados similares fueron encontra- 
dos en un estudio de casos y controles donde no se de- 
mostró exceso de mortalidad atribuible a CAITU una 
vez que se ajustaron los factores de confusión. 49 Las 
NAITU son un importante reservorio de gérmenes mul- 
tirresistentes. 3 ’ 10 ’ 36 


PROFILAXIS DE LA INFECCIÓN 
URINARIA ASOCIADA A CATÉTERES 


La medida más importante en la profilaxis es el manejo 
de la S V. 14 Sólo se debe colocar S V en pacientes que ten- 
gan la indicación formal, y hay que retirarla tan pronto 
como sea posible una vez que deje de ser necesaria (ni- 
vel de evidencia AII). 3 ’ 10 - 30 - 61 Estudios sobre la presen- 
cia de CAITU demostraron que de 21 a 37% de las SV 
no tenían indicación inicialmente o en el momento del 
diagnóstico de CAITU, 114 - 62 y en 53% de los casos de 
CAITU había errores, ya sea en la indicación del catete- 
rismo o en su manejo. 1 - 34 Desconocen 28% de los médi- 
cos que sus pacientes tienen S V y con frecuencia es por 
olvido de retirarlos. 62 Los protocolos de remoción de 
SV reducen su tiempo de permanencia, las CAITU y el 
uso de antibióticos para el tratamiento de CAITU. 63 No 
hay evidencias de que el material de la SV prevenga la 
bacteriuria crónica o la formación de biofilm , M 

La técnica de inserción adecuada y aséptica previa al 
procedimiento (IB) 3 ’ 7 ’ 103061 utilizando la SV con el 
mínimo calibre es posible que asegure un buen drenaje 
de la orina para minimizar las lesiones del cuello vesical 
y de la uretra, 7 ’ 30 - 61 asegurando bien la S V luego de colo- 
cada de manera de impedir tracción y lesiones sobre la 
uretra (IB). 61 Luego de insertada la SV hay que mante- 
ner cerrado el sistema (IB) 3 - 1014 ’ 30 ’ 61 y en caso de pérdi- 
das o de desconexión del mismo se debe reemplazar uti- 
lizando técnica aséptica (IB). 61 Manténgase un flujo 
continuo de orina evitando acodadura de las tubuladu- 
ras (IB) conservando la bolsa colectora por debajo del 
nivel de la vejiga (IB) 3 - 14 - 30 ’ 61 Al vaciar las bolsas colec- 
toras evítense salpicaduras y prevenir el contacto de la 
espita de drenaje con el recipiente (IB). La manipula- 
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ción de los catéteres y el sistema colector deberá ser pre- 
servando las medidas de asepsia (IB). 61 No están indica- 
dos los sistemas de drenaje complicados con liberación 
de antisépticos ni cambiar la SV o el sistema de drenaje 
en forma rutinaria (nivel II). 61 No se recomiendan de ru- 
tina las irrigaciones vesicales, ya sea con o sin antibióti- 
cos^ II). 14 - 61 Tampoco se ha encontrado beneficios en 
la higiene del meato con antisépticos. 314 En relación a 
los catéteres impregnados con antibióticos o antisépti- 
cos, los estudios no dan datos suficientes para probar su 
utilidad en la BA, morbilidad, bacteremias secundarias, 
mortalidad y costos; no obstante, parece que ambos son 
capaces de reducir el desarrollo de BA en catéteres a 
corto plazo, 3 - 7 - 65 - 67 aunque no se ven beneficios clíni- 
cos, 3 - 67 por lo que se necesitan más estudios para valorar 
si reducen la incidencia de CAITU sintomática y para 
determinar cuál es la población que más se beneficiaría 
de ellos. 3 ’ 61 - 66 ' 67 Los dos estudios realizados en pacien- 
tes críticos no mostraron beneficios con el uso de catéte- 
res impregnados de hidrogel o sales de plata. 14 En caso 
de obstrucción se debe cambiar el catéter (IB). 61 La irn- 
plementación de estrategias para mejorar el uso de caté- 
teres vesicales para incentivar el uso apropiado de caté- 
teres tiene un nivel IB. 61 

En pacientes asintomáticos con SV funcionantes no 
se recomienda realizar urocultivos de rutina, dado que 
no se tratan y que el germen recuperado puede no ser el 
causante de un episodio sintomático. 7 No hay evidencia 
clínica para sugerir cambios rutinarios de SV. 3 No hay 
que usar antibióticos profilácticos para insertar (AI), 
cambiar (AHI) o retí raí' la SV (B-I). 3 


SEPSIS SEVERA A PUNTO DE PARTIDA 
NEFROUROLÓGICO (UROSEPSIS) 


Definición: se trata de una sepsis severa según los crite- 
rios del Consenso Americano Europeo, 68 es decir, la 
asociada a disfunción orgánica múltiple (DOM) a punto 
de partida de cualquier sector del aparato urinario. 

Epidemiología: la urosepsis por ITU nosocomiales 
atendida en los servicios de urología tiene una prevalen- 
cia de 12%, 69 en tanto que las mismas atendidas en otros 
servicios tienen una prevalencia de 2% para la sepsis se- 
vera y de 0.3% para el choque séptico. 1 Las ITU corres- 
ponden a entre 5 y 12% de las sepsis severas. 27 - 70 Son 
más frecuentes en el hombre que en la mujer. 

Factores predisponentes: se ve en el contexto de 
una ITU complicada. 22 Sin factores predisponentes la 


ITU complicada es infrecuente y la sepsis de origen uri- 
nario es altamente improbable. 27 Son factores propios 
del paciente la edad avanzada, diabetes, inmunosupre- 
sión (trasplantados, pacientes que reciben poliquimio- 
terapia o corticoides) y pacientes portadores de HIV/ 
SIDA. 71 Los factores favorecedores locales son todos 
aquellos factores anatómicos o funcionales que impidan 
el flujo urinario (litiasis, estenosis, uropatías congéni- 
tas, alteraciones neurogénicas de la vejiga) 71 o el antece- 
dente de instrumentación de las vías urinarias. 71 Con fre- 
cuencia se asocian a más de un factor predisponente. 27 

En los pacientes jóvenes predomina el sexo femeni- 
no vinculado a enfermedades crónicas que afectan la in- 
munidad, embarazo o maniobras obstétricas recien- 
tes. 27 Al aumentar la edad aumenta la frecuencia de 
pacientes de sexo masculino, persiste la presencia de 
enfermedades debilitantes y comienza a aparecer la pa- 
tología urinaria crónica (como la litiasis) y las infeccio- 
nes son altas. 27 En pacientes añosos predomina el sexo 
masculino y se vincula a instrumentación sobre las vías 
urinarias y a patología obstructiva, sobre todo a nivel 
prostético. 27 

Etiopatogenia: en las ITU primarias (sobre todo co- 
munitarias) los gérmenes son en general sensibles. 27 
Los gérmenes son multirresistentes en las secundarias 
a instrumentación de las vías urinarias, cirugía o con el 
uso de antibióticos previos. 27 En general son monomi- 
crobianas 27 sobre todo por enterobacterias (Escherichia 
coli, Proteus spp.. Enterobactery Klebsiella spp.), sien- 
do menos frecuentes Pseudomonas aeruginosa y los 
grampositivos. 71 Gérmenes menos virulentos se ven en 
pacientes inmunocomprometidos (Enterococcus, Sta- 
phylococcus coagulasa negativo o Pseudomonas aeru- 
ginosa). 11 - 12 Aumenta el Staphylococcus en pacientes 
con foco parenquimatoso o perirrenal. 27 

Fisiopatología: se produce en general por vía canali- 
cular ascendente, aunque también puede hacerlo por vía 
hematógena o linfática. Se sospecha de la vía hematóge- 
na en focos parenquimatosos o perirrenales con cultivos 
a cocos grampositivos. 3 ’ 27 A punto de partida del apara- 
to urinario se desencadena un SIRS con activación de 
las cascadas de la inflamación y de la coagulación que 
evolucionan al DOM. 

Clínica: de SIRS con elementos de DOM acompa- 
ñado de elementos que orientan hacia el aparato urina- 
rio. Un tercio de los pacientes se presentan con fiebre e 
hipotensión. 22 

Ante una sepsis severa sin claro foco los anteceden- 
tes orientan hacia el aparato urinario (litiasis urinaria, 
dolor lumbar interpretado como de otra causa, síndrome 
prostético, ITU reiteradas, instrumentación o cirugía 
previa de vías urinarias). 27 
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Exámenes complementarios: urocultivo que de ser 
negativo tiene un valor predictivo negativo. 22 Los he- 
mocultivos son positivos hasta en 40% de los casos. 22 
La bacteremia está facilitada cuando se asocia a obs- 
trucción de las vías urinarias. 72 

Hay que hacer estudios imagenológicos siempre que 
se sospeche de origen nefrourológico, incluyendo el es- 
tudio de la próstata para descartar un absceso prostéti- 
co. 71 

Tratamiento: debe iniciarse lo más precozmente po- 
sible y estará a cargo de un equipo multidisciplinario 
que incluya a urólogos, radiólogos intervencionistas e 
intensivistas. Sus objetivos son: sostén de las funciones 
vitales, tratamiento antibiótico, manejo de la complica- 
ción y tratamiento específico de la sepsis. 71 

Sostén de las funciones vitales y tratamiento espe- 
cífico de la sepsis: como en cualquier otra sepsis se- 
vera. 

Antibioticoterapia: de inicio, empírica precoz en la 
primera hora una vez tomadas las muestras bacterioló- 
gicas. La antibioticoterapia apropiada y precoz en la pri- 
mera hora mejora el pronóstico del choque séptico, ya 
que cada hora de retraso en el inicio del tratamiento au- 
menta la mortalidad. 73 La antibioticoterapia inapropia- 
da determina falla en el tratamiento y se corre el riesgo 
de aumentar la emergencia de patógenos multirresisten- 
tes. En las ITU graves la antibioticoterapia inicial inade- 
cuada o la falta de ajuste según los resultados bacterio- 
lógicos se asocia a un aumento de la mortalidad. 74 

Se requiere una buena concentración tisular de anti- 
bióticos porque hay invasión celular e intersticial de 
uropatógenos que existe aun en las ITU no complicadas. 
La concentración tisular de antibióticos depende de la 
concentración plasmática, de la arquitectura tisular, de 
los parámetros farmacocinéticos y de la distribución de 
la infección en los tejidos. 71 

Para optimizar la actividad antibacteriana en la sep- 
sis hay que conocer la fisiopatología de la sepsis y las 
propiedades farmacocinéticas/farmacodinámicas de los 
antibióticos, 7175 ya que su subdosificación lleva a fallas 
en el tratamiento y la exposición a antibióticos puede 
contribuir a promover el desarrollo de resistencia. 76 
Tanto la sepsis como su tratamiento favorecen la pro- 
ducción de edema y la aparición de tercer espacio que 
aumentan el volumen de distribución, lo que unido al 
aumento del gasto cardiaco incrementa la depuración de 
los antibióticos. 75 - 76 El aumento del volumen de distri- 
bución por el edema lleva a subdosificación sobre todo 
de los antibióticos hidrofílicos, como los (l-lactámicos 
y los aminoglucósidos, cuyo volumen de distribución es 
sobre todo el espacio extracelular. 75 ’ 76 La hipoalbumi- 
nernia es otro factor que disminuye la concentración de 


antibióticos hidrosolubles. 76 La falla renal o hepática 
puede alterar la depuración de los antibióticos. 71 ’ 75 El 
aumento del volumen de distribución o de la depuración 
de los antibióticos dependientes de tiempo como los 
|3-lactámicos requiere aumento de la frecuencia de las 
dosis o perfusión continua. 7175 Los fármacos depen- 
dientes de concentración (como las quinolonas) no re- 
quieren cambios en la dosificación a menos que haya 
insuficiencia renal, dada su distribución intrarrenal. 75 
La administración concomitante de otros fármacos pue- 
de alterar sobre todo el metabolismo o la fase de elimi- 
nación renal de los antibióticos. Los antibióticos hidro- 
fílicos se eliminan inalterados por filtración glomerular 
y secreción tubular y pueden tener competencia de su 
excreción con otros fármacos. 71 - 77 Fármacos vasoacti- 
vos como la dopamina y la dobutamina y diuréticos 
como la furosemida pueden aumentar la depuración re- 
nal de los antibióticos hidrofílicos por aumento del gasto 
cardiaco o del flujo sanguíneo renal. 77 Las fluoroquino- 
lonas pueden tener importantes interacciones medica- 
mentosas al inhibir el metabolismo hepático de los fár- 
macos coadministrados a través de la inhibición del 
sistema del citocromo pM-50. 77 

Desde el punto de vista farmacocinético los pacientes 
críticos sépticos son una subpoblación especial donde 
hay que considerar el uso de dosis mayores. Los |3— lac- 
támicos son dependientes de tiempo, es decir, dependen 
del tiempo en que la concentración plasmática del anti- 
biótico es mayor que la concentración inhibitoria mí- 
nima (T > CIM), 76 y cuando T > CIM acumulada es de 
30 h, esto se correlaciona con un porcentaje de curación 
de 80 a 90%. 78 Este fenómeno quizá explique por qué 
los (1-1 adámicos son menos eficaces que otros antibió- 
ticos para el tratamiento de las ITU 78 y explica la razón 
de administrarlos en infusión continua. 76 Para los fár- 
macos dependientes de concentración, como aminoglu- 
cósidos y fluoroquinolonas, el éxito depende más de la 
relación concentración máxima/CIM o de la relación 
área bajo la curva/CIM, que debe ser elevada. 71 ’ 76 ’ 78 
Estos antibióticos tienen efecto posantibiótico eleva- 
do. 76 La leucopenia afecta la eficacia de los aminoglu- 
cósidos, que se puede mejorar administrando una dosis 
única mayor asociada a otro antibiótico. 75 

En las ITU hay un alto porcentaje de bacterias, que 
puede llegar hasta > 10 6 /mL, que están en la orina, por 
lo que se requiere antibióticos que tengan alta concen- 
tración urinaria, como los que tienen eliminación renal, 
donde la concentración en la orina es de 100 a 1 000 ve- 
ces mayor que la plasmática, 78 y que sean bactericidas 
en la orina, por lo que pueden ser utilizados incluso 
agentes con poca eliminación renal pero con bajas CIM 
contra los uropatógenos. 72 Los antibióticos que se alte- 
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ran por los cambios en el pH urinario (como las quinolo- 
nas) deben ser dados en altas dosis para compensar este 
hecho. 72 La concentración de antibióticos en las células 
tubulares es similar a la concentración plasmática salvo 
para los aminoglucósidos, porque se reabsorben y se 
unen al epitelio del túbulo proximal y, aunque se liberan 
lentamente, su presencia puede ser benéfica en la pielo- 
nefritis. 78 Las altas concentraciones de antibióticos en 
la orina no influyen en la infección de la pared vesical, 
ya que sólo los antibióticos sistémicos alcanzan los teji- 
dos de la pared vesical. 78 A nivel prostético, donde el 
medio es más ácido, la distribución del antibiótico en el 
tejido y secreciones prostéticas depende del pH local y 
del pK del antibiótico; si es alcalino su concentración en 
la próstata está aumentada, pero como el antibiótico está 
ionizado no actúa. En cambio, antibióticos ácidos como 
los (l-lactámicos son activos. 78 

La mayoría de los uropatógenos son capaces de for- 
mal - biofilm que requiere altas dosis de antibióticos, y de 
ser posible debe eliminarse (extracción de cálculos in- 
fectados o de catéteres). 71 - 72 

La obstrucción, que es una causa frecuente de uro- 
sepsis, puede alterar la farmacocinética urinaria y a ve- 
ces sistémica de los antibióticos que obliga a utilizar 
altas dosis. La concentración urinaria en la zona infecta- 
da depende de si la obstrucción es aguda o crónica y de 
la función del riñón contralateral. 72 En la obstrucción 
unilateral aguda, aunque sea total, hay algo de filtración 
glomerular y secreción glomerular a través del reflujo 
pielovenoso y del drenaje linfático, e inicialmente se 
alcanzan concentraciones de sustancias filtradas y se- 
cretadas; pero cuando la presión a nivel del uréter es de 
más de un tercio de la presión arterial media los glomé- 
rulos comienzan a dejar de funcionar. 71 - 72 

Plan antibiótico: debe cubrir los gérmenes teniendo 
en cuenta los gérmenes planteados, su patrón de resis- 
tencia local y las características del paciente. 71 - 72 Empí- 
ricamente, para urosepsis de la comunidad o poscatete- 
rismo en paciente recién internado, se deben cubrir 
enterobacterias en general sensibles utilizando, según la 
sensibilidad local, cefalosporinas de tercera generación 
(cefotaxima), piperacilina asociada a inhibidores de las 
(1-1 act amasas (piperacilina-tazobactam) o fluoroqui- 
nolonas. 22 - 27 - 71 - 79 

En áreas donde hay > 10% de enterobacterias con 
(l-lactamasas de espectro expandido o donde hay > 10% 
de Escherichia coli resistente a las quinolonas se debe 
utilizar un tratamiento combinado de carbapenem aso- 
ciado a un aminoglucósido. 79 Se cubre también el Sta- 
phylococcus aureus en diabéticos, insuficientes renales 
crónicos en diálisis y en pacientes que reciben corticoi- 
des. 27 


En urosepsis nosocomiales o pacientes con S V a per- 
manencia o infecciones crónicas se debe cubrir Pseudo- 
monas aeruginosa y enterobacterias multirresistentes 
con cefalosporinas de tercera generación con actividad 
antipseudomonas o piperacilina-tazobactam, asociadas 
a un aminoglucósido o un carbapenem. 22 - 27 - 71 - 78 En 
pacientes provenientes de sala se plantea también que 
puedan tener Staphylococcus resistente a meticilina o 
Acinetobacter spp. 27 En caso de que el paciente haya re- 
cibido antibióticos se deberán evitar fármacos del grupo 
utilizado. 71 - 78 En pacientes en quienes se sospeche de la 
vía hematógena hay que cubrir también los cocos gram- 
positivos. 27 

Duración del tratamiento: de 14 a 21 días. 22 

Tratamiento local: de presentarse algún factor de 
complicación se deberá actuar sobre él inmediatamen- 
te, 72 lo cual se hace en general en dos tiempos: 

1. De forma mínimamente invasiva (colocación de 
SV, stent en forma de “J” o nefrostomía). 

2. Ya resuelta la infección se procederá al tratamien- 
to definitivo mediante técnicas urológicas apro- 
piadas. 71 - 79 

Hay que levantar el obstáculo y restituir el flujo urina- 
rio, retirar cuerpos extraños y drenar abscesos. Recuér- 
dese siempre que las maniobras sobre el foco pueden 
desencadenar bacteremias y choque séptico. En focos 
altos con compromiso de parénquima que no mejoran 
en 48 h debe realizarse la nefrectomía precoz. La pre- 
sencia de choque séptico o elementos de extrema grave- 
dad indica la urgencia de la nefrectomía. 

Evolución y complicaciones: en general mejoran 
entre las 48 y las 72 h del inicio del tratamiento antibió- 
tico. 22 La persistencia de la sintomatología por más 
tiempo puede deberse a obstrucción, abscesos perinefrí- 
ticos o presencia de gérmenes resistentes. 22 

Pronóstico: la mortalidad de la urosepsis asociada a 
choque séptico es menor que por otros focos y podría re- 
flejar la facilidad con que se puede drenar el foco de in- 
fección, aunque eso no ha sido probado. 71 La mortali- 
dad es de aproximadamente 20 a 40%, 72 - 79 aunque llega 
hasta 60% en determinadas poblaciones selecciona- 

¿aS_22.50.71.72, 79 

PROFILAXIS ANTIBIÓTICA EN 
PROCEDIMIENTOS UROLÓGICOS 


Es la administración de antibióticos en el periodo peri- 
procedimiento para evitar o disminuir una infección 
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Cuadro 5-2. Antibióticos profilácticos 


Procedimiento 

Flora a tratar 

Antibióticos 

Alternativas 

Nivel de 
evidencia 

Cistoureteroscopia con 
manipulación 

De vías urina- 
rias 

Fluoroquinolonas o trimeto- 
prim-sulfametoxazol 

Cefalosporinas de I a o 2 a gene- 
raciones 

Aminoglucósido ± ampicilina 
Amoxicilina-ácido clavulánico 


Biopsia prostética trans- 
rectal 

Intestinal 

Fluoroquinolonas 
Cefalosporinas de 2 a o 3 a 
generaciones 

Aminoglucósido más metronida- 
zol o clindamicina 

IB 

Litotripsia 

De vías urina- 
rias 

Fluoroquinolonas o trimeto- 
prim-sulfametoxazol 

Cefalosporinas de I a o 2 a gene- 
raciones 

Aminoglucósido ± ampicilina 
Amoxicilina-ácido clavulánico 

IA 

Cirugía renal percutánea 

De vías urina- 

Cefalosporinas de I a o 2 a 

Ampicilina-sulbactam 

IB, II 

o que abre las vías uri- 
narias 

rias y de piel 

generaciones 

Aminoglucósido más metroni- 
dazol o clindamicina 

Fluoroquinolonas 

IB, III y IV 

Ureteroscopia 

De vías urina- 
rias 

Fluoroquinolonas o trimeto- 
prim-sulfametoxazol 

Cefalosporinas de I a o 2 a gene- 
raciones 

Aminoglucósido ± ampicilina 
Amoxicilina-ácido clavulánico 

IB 

Cirugía que compromete 
el intestino 

Cirugía con prótesis 

De vías urina- 
rias intestinal 
y de piel 

De vías urina- 
rias y de piel 

Cefalosporinas de 2 a o 3 a 
generaciones 

Aminoglucósido más metroni- 
dazol o clindamicina 
Aminoglucósido más cefalos- 
porinas de I a o 2 a generacio- 
nes o vancomicina 

Ampicilina-sulbactam 

Ticarcilina-ácido clavulánico 

Piperacilina-tazobactam 

Fluoroquinolonas 

Ampicilina-sulbactam 

Ticarcilina-ácido clavulánico 

Piperacilina-tazobactam 

IA y IV 


Adaptado de: Wolf eía /.: 80 


posprocedimiento que se sabe que es altamente proba- 
ble a nivel local o sistémico. Se recomienda sólo cuando 
los beneficios sean mayores que las complicaciones. 80 
La duración del tratamiento debe cubrir el periodo en 
que sea más probable la bacteremia. 80 El tratamiento 
debe comenzar 60 min antes de la incisión (12 min para 
vancomicina o quinolonas intravenosas) y se prolonga 
por 24 h. 80 

Se debe utilizar antibióticos que cubran la flora que 
se espera tratar, y con una vida media lo suficientemente 
prolongada para mantener concentraciones plasmáticas 
> concentración inhibitoria mínima durante el procedi- 
miento. 80 Los procedimientos urológicos que abren las 
vías urinarias son considerados limpios-contamina- 
dos. 80 Si bien los resultados de metaanálisis sólo en- 


cuentran beneficios en la biopsia transrectal, se reco- 
mienda realizar siempre profilaxis en cistouretroscopia 
con manipulación, biopsia transrectal de próstata, lito- 
tricia y cirugía renal. 80 

Otros procedimientos requieren profilaxis en casos 
donde el paciente tenga aumento de los factores de ries- 
go para infección. 80 

No se recomienda la profilaxis de la endocarditis in- 
fecciosa en pacientes sometidos a procedimientos uro- 
lógicos (IIIB ). 81 En cardiopatías de alto riesgo para de- 
sarrollar endocarditis que deben recibir profilaxis por 
procedimientos urológicos es razonable cubrir el ente- 
rococo (IIB). Con infección o colonización documenta- 
da con enterococo es razonable tratarla antes del proce- 
dimiento urológico electivo (IIB ). 81 
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Enfoque del paciente inmunosuprimido 
con infecciones en la unidad de terapia 
intensiva 

Carmelo Dueñas Castell, Mauricio Durango Tirado 


Partiendo de la definición de huésped inmunosuprimi- 
do. considerado como aquel individuo cuya respuesta 
inmunitaria está debilitada como resultado de un tras- 
torno generado por la inmunodeficiencia o por la expo- 
sición a fármacos inmunosupresores o irradiación (o 
ambos), puede decirse que cada día es más común en- 
contrar en las unidades de cuidados intensivos a pacien- 
tes inmunosuprimidos con infecciones amenazantes de 
la vida. 3 El origen de esta tendencia parece ser nrultifac- 
torial y está relacionado con: 

a. La aparición de la infección por VIH hacia la déca- 
da de 1980. 

b. El uso de trasplantes hematológicos y de órganos 
sólidos. 

c. Pacientes con cáncer tratados con quimioterapia 
convencional o inmunoterapia. 

d. La introducción de terapias novedosas, como la 
terapia con anticuerpos monoclonales cono el an- 
ti-TNF, para patologías como la enfermedad de 
Crohn, la artritis reumatoide y otras patologías 
que se benefician de la inducción de una inmuno- 
supresión iatrogénica. 1 - 4 

La utilización del esquema HAART ( Highly Active An- 
tiRetroviral Treatment), al igual que la mejoría de los 
protocolos de quimioterápicos para los trasplantados de 
órganos sólidos, no sólo ha mejorado la supervivencia 
en estos individuos, sino que ha aumentado el número 
de pacientes inmunosuprimidos, al igual que la inciden- 
cia, la presentación, la severidad y la composición de las 
infecciones oportunistas. 6 

A pesar de las mejorías en la prevención, el diagnós- 
tico y el tratamiento, las infecciones en los huéspedes 


siguen siendo una de las principales causas de morbili- 
dad, estancia hospitalaria prolongada, costos hospitala- 
rios y mayor mortalidad. 2 - 3 

Uno de los mayores retos para el médico de cuidado 
crítico está representado por el huésped inmunosupri- 
mido, ya que éste ofrece poco en términos de síntomas 
o hallazgos en la exploración física, aunque sus infec- 
ciones sean con frecuencia más severas y fulminantes. 
Las infecciones son una complicación frecuente en di- 
chos pacientes, y ocurren como una manifestación ya 
sea de la enfermedad de base o de su tratamiento. El en- 
tender el déficit inmunitario (función de los granuloci- 
tos, inmunidad celular o humoral) permitirá jerarquizar 
los diagnósticos diferenciales. La lista de los potencia- 
les patógenos para un proceso infeccioso dado parece 
ser larga y el tratamiento contra ellos con frecuencia es 
múltiple y tóxico. 9 

Existen ciertas consideraciones generales con rela- 
ción a las infecciones en el huésped inmunosuprimido 
que hay que tener siempre presentes, y son las que hacen 
referencia a presentación clínica y radiográfica altera- 
da, amplio espectro de patógenos, susceptibilidad al 
ambiente, tiempo de presentación (infecciones por 
HSV de una a cuatro semanas después del trasplante de 
órganos sólidos, las de citomegalovirus (CMV) entre el 
primero y el sexto meses). 

La evaluación de un paciente inmunocomprometido 
con una complicación infecciosa es similar a la de cual- 
quier paciente febril. Los datos históricos deben incluir 
enfermedades de base, particularmente el uso de esfe- 
roides o quimioterapia, viajes, contacto con personas 
enfermas o animales, ocupación, medio ambiente de ex- 
posición al inicio del cuadro (comunidad/hospitala- 
rio). 4 - 5 Las quejas sutiles pueden ser la única evidencia 
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para localizar un proceso infeccioso. El examen médico 
debe enfatizar los sistemas que con más frecuencia se 
afectan, al igual que la realización de un fondo de ojo 
para detectar cambios que sugieran una endoftalmitis 
por Candida , CMV o toxoplasma. Se deben valorar los 
senos paranasales, en especial en pacientes intubados 
por vía nasal, al igual que el área perirrectal, en busca 
de eritema o zonas induradas. 10 

En conclusión, existen tres aspectos clave por consi- 
derar para el enfoque de las infecciones en este tipo de 
huéspedes: 

1. Exposiciones epidemiológicas. 

2. Estado basal de inmunosupresión (nativa o iatro- 
génica). 

3. Presentación clínica predominante. 

Al evaluar el estado de inmunosupresión del paciente se 
deben tener en cuenta las condiciones metabólicas agra- 
vantes, las disrupciones anatómicas y los cueipos extra- 
ños, así como otras causas variadas que no dejan de ser 
importantes (cuadro 6-1). 

Luego que el paciente ha sido valorado de su defecto 
inmunitario, compromiso de órganos y antecedentes 
epidemiológicos (cuadro 6-2) se debe hacer una lista de 
los diagnósticos diferenciales de las posibles etiologías, 
de tal manera que se pueda iniciar un plan diagnóstico 
para confirmar o descartar estas etiologías. 

En general, para el enfoque de las infecciones opor- 
tunistas y sus respectivos agentes etiológicos en hués- 
pedes inmunosuprimidos se considerarán las siguientes 
categorías: 

1. Trasplante de órganos sólidos. 

2. Trasplante de médula ósea. 

3. Granulocitopenia inducida por quimioterapia. 

4. VIH-SIDA. 

Estas bases permitirán inicial - una terapia empírica con 
base en el patógeno más probable, mientras se dispone 
de los resultados de las pruebas. 8 


PRESENTACIONES CLÍNICAS COMUNES 


A pesar de que pueden existir múltiples formas de pre- 
sentación (cuadro 6-3), en general son dos las más co- 
munes con las cuales un paciente inmunocomprometido 
ingresa a la unidad de cuidados intensivos, y se refieren a: 


Cuadro 6-1. Valoración del estado inmunitario 

inmunosupresión latrogénica 

Corticosteroides 
Quimioterapia mielosupresiva 
Inhibidores de calcineurina 
Antagonista del TNF 
Antimetabolitos 

Terapia monoclonal/policlonal antilinfocítica 
Radiación 

Pérdida de barreras naturales 

Accesos vasculares 
Cateterización vesical 
Accesos para diálisis peritoneal 
Drenajes quirúrgicos 
Heridas o úlceras por decúbito 
Cuerpos extraños permanentes (marcapasos, válvulas 
protésicas, injertos endovasculares) 

inmunosupresión nativa 
VIH 

Linfomas, leucemias, mieloma 
Hipogammaglobulinemias 
Otros estados de deficiencia humoral 
Posesplenectomía o asplenia funcional 
Enfermedades autoinmunitarias 

Condiciones metabólicas 
Diabetes mellitus 

Insuficiencia hepática o franca cirrosis 
Falla renal 

Estados de sobrecarga de hierro 
Desnutrición 

Misceláneos 

Virus inmunomoduladores (Epstein-Barr, citomegalovirus, 
hepatitis B y C) 

Transfusión reciente de hemoderivados 
Tumores sólidos 
Nutrición parenteral total 
Embarazo 


1. Cuadro de signos sistémicos de infección asocia- 
dos a falla respiratoria y a la presencia de Infiltra- 
dos en la radiografía de tórax con alteración del 
nivel de conciencia y signo o no de focalización. 

2. Fiebre/sepsis de origen desconocido. 

Adicionalmente existen cuadros diseminados (Nocar- 
dia, aspergilosis, criptococosis y otros micelios), com- 
promiso pulmonar y mucocutáneo (histoplasmosis, as- 
pergilosis), enfermedad linfática-visceral (enfermedad 
linfoproliferativa postrasplante mediada por VEB). 6 7 

Falla respiratoria e infiltrados pulmonares: estos 
casos presentan una mortalidad elevada de 30 a 90%. Es 
importante resaltar causas no infecciosas como radia- 
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Cuadro 6-2. Valoración del perfil epidemiológico 

Exposición comunitaria 

Brotes de Influenza 
Vectores (mosquito, garrapatas) 

Enfermedades transmitidas por alimentos 
Exposición a caso fuente (tuberculosis, varicela) 
Exposición a roedores, mascotas u otros animales 
Viajes a áreas tropicales o subtropicales 
Exposición nosocomial 

Vigilancia de cultivos (frotis nasal, Staphyiococcus aureus 
meticilino resistente [SAMR], frotis rectal -Enterococcus 
resistente a vancomicina [ERV]) 

Brotes epidémicos recientes (Legionella) 

Patrones endémicos de resistencia bacteriana 
Exposición a organismos multirresistentes 
Patógenos latentes 

Serología (Treponema pallidum , herpesvirus, toxoplasmo- 
sis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, 
Biastomyces dermatitidis , Cryptococcus neoformans) 
Pruebas cutáneas (Mycobacterium tuberculosis [PPD], C. 
immitis) 

Colonización saprofítica (Aspergillus spp.) 

Otras exposiciones importantes 
Productos sanguíneos 
Tratamientos antibióticos o profilaxis previas 


ción, quimioterapia, hemorragia alveolar difusa, edema 
o embolia pulmonar, rechazo de trasplante pulmonar. 1546 
No existe ningún patrón radiológico patognomónico de 
un agente específico (cuadro 6^1). La radiografía de tó- 
rax convencional representa una herramienta de tamiza- 
je rápido, pero debido a su baja sensibilidad en pacien- 
tes neutropénicos ha sido reemplazada por el TAC de 
tórax, que puede revelar lesiones no visualizadas hasta 
en 50% de los pacientes neutropénicos con trasplantes 
renales, junto con la ayuda que presenta en la realiza- 
ción de biopsias dirigidas. 1113 La fibrobroncoscopia 
más lavado broncoalveolar (BAL) sigue siendo el pro- 
cedimiento de elección para el aislamiento de patóge- 
nos con un adecuado perfil de seguridad. Su sensibili- 
dad depende del estado de inmunidad. Las muestras 
obtenidas mediante cepillado protegido tienen menos 
sensibilidad y mayor riesgo de sangrado. La biopsia 
transbronquial puede ser útil ante la presencia de infil- 
trados difusos con BAL (-), al igual que en infecciones 
por hongos o micobacterias y para el diagnóstico de in- 
filtrados no infecciosos previamente mencionados. La 
biopsia asistida por video-toracoscopia (VAST) se ha 
convertido en una alternativa segura en pacientes con 
lesiones pleurales, subpleurales o presencia de infiltra- 
dos difusos. 14 ’ 17 


Cuadro 6-3. Síndromes clínicos comunes 
causados por infecciones oportunistas 
en huéspedes inmunocomprometidos 

Fiebre con o sin síntomas/signos localizados 
Sepsis con o sin síntomas/signos localizados 
Infecciones del tracto respiratorio: 

• Lesiones focales cavitarias o no cavitarias 

• Infiltrados difusos alveolares o intersticiales 

• Traqueobronquitis 
Mucocutáneas: 

• Estomatitis, esofagitis 

• Rash 

• Lesiones cutáneas discretas 
Sistema nervioso central: 

• Encefalitis 

• Meningitis 

• Meningoencefalitis 

• Signos focales (convulsiones) 

Gastrointestinal: 

• Diarrea 

• Obstrucción 

• Perforación 

• Hemorragia 

Síndromes diseminados (> 2 sistemas involucrados) 


Sistema nervioso central: en pacientes inmunosupri- 
midos los cambios neurológicos pueden estar relaciona- 
dos con la sepsis y no de manera primaria con infeccio- 
nes en el SNC, así como ACV, alteraciones metabólicas 
( h 1 ponatrem ia/h 1 pernat rem i a, hipoxemia, hipercapnia, 
uremia, hipoglucemia/hiperglucemia) o efectos rela- 
cionados con fármacos. 19 A menos que se establezca 
una causa etiológica o un diagnóstico preciso, la cober- 
tura antimicrobiana empírica de gérmenes que puedan 
involucrar este sistema está indicada. Se debe realizar 
rápidamente una TAC cerebral simple que por su sensi- 
bilidad permite descartar hemorragias, edema cerebral, 
procesos subdurales y efectos de masas, los cuales po- 
drían contraindicar punción lumbar. La RMN con gado- 
linio es superior a la TAC contrastada para la detección 
de pequeños abscesos, lesiones de la sustancia blanca, 
cambios meníngeos relacionados con infección o infla- 
mación, así como para la evaluación del tallo cerebral 
y de la anatomía de la columna vertebral. El LCR debe 
ser obtenido para tinciones apropiadas (Gram, tinta chi- 
na, Ziehl-Neelsen), cultivos, detección de antígenos 
para Cryptococcus neoformans y PCR para HSV, cito- 
megalovirus y virus herpes humano 6 (VHH-6). 18 ’ 20 
Otras pruebas diagnósticas incluyen electroencefalo- 
grama (EEG) para la detección de focos epileptogéni- 
cos. Además, se deben incluir pruebas serológicas para 
patógenos del SNC (antígenos de criptococo e histoplas- 



62 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


(Capítulo 6) 


Cuadro 6-4. Patógenos respiratorios más probables según la categoría 
del huésped inmunosuprimido y el patrón radiográfico 

Alveolo/intersticial Segmentario/ Retículo-nodular Nodulos discretos 

difuso lobar 


Granulocitopenia 
inducida por quimio- 
terapia 

Trasplante de médula 
ósea 


Trasplante de órga- 
nos sólidos 


VIH-SIDA 


CMV (todos) 


Bacterias 


Pneumocystis jiroveci 

CMV 

Influenza 

VSR 

Adenovirus 

Pneumocystis jiroveci 

CMV 

VSR 

Influenza 

Adenovirus 

Pneumocystis jiroveci 

CMV 


Bacterias 

Legionella 

VSR 

Influenza 

Bacterias 

Legionella 

VSR 

Influenza 

Bacterias 

Rhodococcus 

equi 

Cryptococcus 


Nocardia 


Nocardia 

Mycobacterium tuberculosis 
Micobacterias no tuberculosas 


Pneumocystis jiroveci 
Histoplasmosis 
Cryptococcus 
MAC 


Bacterias 

Aspergillus 

Otros micelios 

Aspergillus 

Otros micelios 

Mycobacterium tuberculosis 

Nocardia 

Aspergillus 
Otros micelios 
Mycobacterium tuberculosis 
Nocardia 

Virus de Epstein-Barr 
Bacterias 

Mycobacterium tuberculosis 
Pneumocystis jiroveci 
(raros) 


CMV: citomegalovirus: EBV: virus de Epstein-Barr. 


ma), así como hemocultivos (Listeria monocyto genes, 
Streptococcus pneumoniae, Cryptococcus neofor- 
mans). 

La Listeria debe ser considerada en cualquier presen- 
tación aguda o subaguda de meningoencefalitis de pa- 
cientes con cáncer, así como en pacientes con trasplan- 
tes de órganos sólidos o médula ósea. 21 - 22 

La mayoría de los abscesos cerebrales aparecen 
como imágenes con realce en anillo. Aunque el diag- 
nóstico diferencial sea amplio, puede ser reducido se- 
gún la categoría del huésped. Las etiologías micóticas 
predominan en los trasplantados de órganos sólidos, 
mientras que el Toxoplasma gondii es el patógeno más 
frecuente en pacientes con VIH-SIDA, incluso bajo te- 
rapia HAART. La meningitis criptocócica se observa en 
ambas poblaciones, pero los criptococomas son más 
comunes en la última. Los abscesos cerebrales no pro- 
ducen cambios en el LCR a menos que la lesión se co- 
munique con los espacios subaracnoideos y ventricula- 
res. 23 - 24 

Las lesiones discretas en la sustancia blanca pueden 
estar relacionadas con efectos desmielinizantes de inhi- 
bidores de calcineurina o la leucoencefalopatía multifo- 
cal progresiva (LEMP) producida por el virus JC (papo- 
vavirus), que característicamente no se realzan con el 
contraste ni producen efecto de masa. 

La biopsia estereotáxica puede tener un papel impor- 
tante para el diagnóstico si éste no es realizado por otros 
medios. 21 ’ 25 


CONSIDERACIONES PARA CATEGORÍAS 
ESPECÍFICAS DE HUÉSPEDES 
I N M U ÑOCO M PRO M ETI DOS 


Neutropenia asociada 
a cáncer o a quimioterapia 

Un reciente metaanálisis que incluyo 46 ensayos (7 642 
pacientes), comparó la terapia combinada con la mono- 
terapia (cefalosporina de tercera generación o carbape- 
némicos) en neutropenia febril y mostró una supervi- 
vencia comparable, con una menor incidencia de 
efectos adversos en el grupo de monoterapia (nefrotoxi- 
cidad). En un segundo metaanálisis donde se analizaron 
33 ensayos sólo se compararon los regímenes de mono- 
terapia (cefalosporinas de tercera generación vs. carba- 
penern), mosteando mayor supervivencia y menores 
modificaciones del tratamiento en el grupo de los carba- 
penern, pero un número aumentado de colitis seudo- 
membranosa. 29 Por lo tanto, la inclusión empírica de 
vancomicina como parte del esquema inicial no confie- 
re mejoría en la supervivencia. 1 1 Sin embargo la adición 
empírica de la misma es muy conveniente en pacientes 
neutropénicos admitidos a la unidad de terapia intensiva 
(UTI) con sepsis de origen desconocido, nuevos infil- 
trados o ante sospecha de infección asociada a catéter. 
Los catéteres venosos centrales no tunelizados deben 
ser retirados si tienen más de tees días en pacientes fran- 
camente sépticos sin fuente de infección obvia, así como 
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Cuadro 6- 

-5. Patógenos del SNC más probables según la categoría y presentación clínica 


Meningitis 

Meningoencefalitis 

Encefalitis 

Lesión tipo masa 

Granulocitopenia 

Streptococcus pneumoniae 

Listeria monocytogenes 

HSV 

Aspergillus 

inducida por quimio- 
terapia 

Trasplante de 
médula ósea 

Staphylococcus aureus 
Escherichia coli 
Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococcus aureus 

Listeria monocytogenes 
Cryptococcus neoformans 

HSV 

Citomegalovirus 

Nocardia 

Cryptococcus 

Bacteria piogénica 

Aspergillus 

Zigomiceto 

Trasplante de órga- 
nos sólidos 


Strongyloides stercoralis 
HHV-6 

Listeria monocytogenes 
Cryptococcus neoformans 

Virus varicela zos- 
ter 

Virus del Nilo 

Virus JC 

HSV 

Citomegalovirus 

Pseudallescheria boydii 
Otros micelios 

Nocardia 

Micosis endémica 
Mycobacterium tuber- 
culosis 

Toxoplasma gondii 
Aspergillus 

Pseudallescheria boydii 

VIH-SIDA 

Streptococcus pneumoniae 

Strongyloides stercoralis 
HHV-6 

Toxoplasma gondii 

Virus varicela zos- 
ter 

Virus del Nilo 

Virus JC 

Virus JC 

Otros micelios 

Nocardia 

Micosis endémica 
Mycobacterium tuber- 
culosis 

Toxoplasma gondii 

Defectos en los linfo- 
citos B 

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae 
Neisseria meningitidis 



Mycobacterium tuber- 
culosis 

Micosis endémica 
Cryptococcus neofor- 
mans 


en ausencia de signos/síntomas locales de infección. La 
posibilidad de fungemia de una fuente no asociada a 
catéteres es alta en pacientes con cáncer que recibieron 
quimioterapia o esteroides en el mes previo. En el caso 
de los catéteres tunelizados de uso prolongado, sólo se 
deben retirar si hay cambios locales, franca sepsis o bac- 
teremia, excepto con agentes de baja virulencia como el 
estafilococo coagulasa negativo, donde la terapia con 
antibióticos a través del catéter o sistémicos puede ser 
efectiva. 30 

La distensión abdominal asociada a dolor debe ata- 
carse rápidamente tanto en tiflitis (ileocecitis) o colitis 
por Clostridium difficile incluso en ausencia de diarrea. 
Si existe la sospecha de tiflitis, ésta debe ser confirmada 
por TAC e iniciar manejo con metronidazol y cobertura 
para Candida con antifúngicos. 21 

Trasplantados hematológicos 

Antes de 1990 la supervivencia de los pacientes con este 
tipo de trasplantes que ingresaban a la UTI por causas 


infecciosas o no infecciosas no superaba 13%; peor aún, 
la del subgrupo de pacientes que requerían ventilación 
mecánica era menor de 7%. En la actualidad, con las 
mejorías en las técnicas de trasplante de células madre, 
la profilaxis que reciben los pacientes y los avances tec- 
nológicos aplicados al cuidados intensivos, la supervi- 
vencia alcanza 44%. 12 ’ 13 

De igual manera, existen causas no infecciosas res- 
ponsables del ingreso de estos pacientes a la UTI e inclu- 
yen edema pulmonar, hemorragia alveolar difusa, 
neumonitis idiopática, choque cardiogénico o hemorrá- 
gico, enfermedad venooclusiva y enfermedad de injerto 
contra huésped. 

Se ha descrito un patrón temporal para los patógenos 
usuales que afectan a estos pacientes durante la fase 
neutropénica pretrasplante (dos a cuatro semanas), la 
fase temprana postrasplante (cuatro semanas a tres me- 
ses), la fase tardía postrasplante (> 3 < 6 meses), y más 
allá de los seis meses, donde la enfermedad de injerto 
contra huésped crónica y las infecciones adquiridas en 
la comunidad son las más comunes. 28 
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La cobertura para Staphylococcus aureus meticilino 
resistente con vancomicina y para enterobacterias/ 
Pseudomonas multirresistentes con carbapenémicos y 
aminoglucósidos se recomienda en trasplantados con 
sepsis de origen desconocido. El uso de linezolid se re- 
serva ante la sospecha de enterococo resistente a vanco- 
micina (EVR), aunque el uso de este agente por más de 
7 a 10 días puede prolongar la mielosupresión. Las op- 
ciones de tratamiento pueden incluir daptomicina y ti- 
geciclina. 

La sepsis por Streptococcus viridans se ha hecho más 
común, en especial en aquellos pacientes que han reci- 
bido profilaxis con quinolonas o ampicilina luego de ha- 
ber recibido trasplantes autólogos o halogénicos. La van- 
comicina es la terapia empírica y definitiva de elección. 

La c andidemia puede ocurrir hastaenl0al5%delos 
pacientes trasplantados y es más común en la fase neu- 
tropénica. Aunque la profilaxis con fluconazol ha dis- 
minuido la incidencia de candidiasis superficiales y 
profundas, los médicos deben considerar el uso de anti- 
fúngicos tipo inhibidores de polieno/glucanos sintetasa 
en paciente previamente expuesto a azoles hasta que los 
resultados de susceptibilidad estén disponibles. 24 

Las infecciones respiratorias no bacterianas incluyen 
Aspergillus y otros micelios, citomegalo virus, VSR, in- 
fluenza y parainfluenza). La infección por Aspergillus 
puede presentarse tanto en la fase neutropénica como en 
la fase temprana postrasplante. Los hallazgos imageno- 
lógicos en la TAC de tórax compatible con densidades 
nodulares o signo del halo son suficiente para iniciar tra- 
tamiento empírico con voriconazol, teniendo en cuenta 
que el diagnóstico micológico es importante por la posi- 
bilidad de otros micelios o patógenos no micóticos 
(Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 
Nocardia, Mycobacterium) con patrones radiológicos 
similares. La terapia combinada antifúngica de amplio 
espectro con anfotericina ha demostrado ser útil en 
pacientes clínicamente inestables con un paflón radio- 
lógico compatible con una infección micótica. 4 - 26 

Trasplantado de órganos sólidos 

Para esta categoría de pacientes también se ha descrito 
un patrón temporal relacionado con la adquisición de 
agentes específicos y los factores de riesgos respecti- 
vos, como se detalla a continuación: 

• < 4 semanas: las infecciones están relacionadas 
con gérmenes nosocomiales ( Staphylococcus au- 
reus meticilino resistente, Candida, EVR, Clostri- 
dium difficile). 


Cuatro 6-6. Infecciones específicas en 
pacientes trasplantados de órganos sólidos 

Trasplante pulmonar 

Alto riesgo para neumonía 
Alto riesgo para Aspergillus 

Periodo de riesgo más prolongado para citomegalovi- 
rus y Pneumocystis jiroveci 
Infecciones de la anastomosis traqueobronquial 
Burkholderia cepacia, más común en pacientes con 
fibrosis quística 

Trasplante hepático 

Alta incidencia de infecciones por Candida 
Enterococo resistente a vancomicina común en centros 
endémicos 

Sepsis intraabdominal 

Trasplante renal 

Virus polioma BK (estenosis ureteral, cistitis hemorrá- 
gica, nefritis intersticial) 

Baja incidencia total de infección 

Trasplante cardiaco 

Miocarditis por T. gondii ( receptores seronegativos/do- 
nantes seropositivos) 

Trasplante intestinal 

Alta incidencia de enfermedad linfoproliferativas pos- 
trasplante 

Sepsis por translocación bacteriana asociada con 
isquemia y rechazo simultaneo de injerto 


• 1 a 6 meses : se considera el periodo de máxima in- 
munosupresión y se caracteriza por la aparición de 
infecciones oportunistas por lo general relaciona- 
das con activación de infecciones latentes (HSV, 
citomegalo virus, virus de Epstein-Barr, HCV, 
Listeria, tuberculosis, Toxoplasma, leishmaniasis, 
Strongyloides, Pneumocystis jiroveci). 

• > 6 a 12 meses: infecciones adquiridas en la comu- 
nidad directamente relacionadas con el estado ba- 
sal de inmunosupresión (neumonía adquirida en la 
comunidad, Aspergillus, colitis por citomegalovi- 
rus, infecciones de vías urinarias). 

En todos los tipos de trasplante de órganos sólidos la 
disfunción del aloinjerto asociada a signos locales o sis- 
témicos de infección es la presentación clínica más co- 
mún que debería hacer pensar en una complicación téc- 
nica de aquél. Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa y las Enterobacteriaceae representan los 
patógenos más comunes responsables de los casos de 
neumonía temprana en los pacientes con fibrosis quísti- 
ca que reciben trasplante pulmonar, aunque Burkholde- 
ria cepacia y Aspergillus también se describen, en espe- 
cial cuando los receptores han sido colonizados por 
estos últimos en la fase pretrasplante. 
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A pesar de los esquemas profilácticos preventivos 
anti virales tanto con ganciclovir como con valganciclo- 
vir, las infecciones por CMV son las más comunes en la 
fase intermedia postrasplante, cuyo espectro puede va- 
riar desde una enfermedad invasiva hasta disfunción o 
rechazo del aloinjerto, o superinfección por otros pató- 
genos. Hepatitis, neumonitis y gastroenteritis son los 
sitios afectados más comunes, los cuales pueden ser 
confirmados por biopsia e histología, al igual que por 
marcadores séricos (antígenos y PCR) para dar inicio a 
la terapia antiCMV. 30 

Infecciones asociadas al VIH-SIDA 

Hacia 1981 la falla respiratoria producida por la infec- 
ción por Pneumocystis jiroveci fue la primera causa de 
ingreso a la UTI en pacientes con VIH-SIDA. Poste- 
riormente a la introducción del HAART la incidencia de 
falla respiratoria fue declinando, pero sin repercusión 
sobre la supervivencia de los pacientes que ingresaban 
críticamente enfermos. 30 La valoración actual de los pa- 
cientes con VIH incluye saber si venían recibiendo el 


esquema HAART y la profilaxis para el Pneumocystis. 
Los patrones radiográficos para patógenos particulares 
no son específicos; incluyen opacidades difusas ( Pneu- 
mocystis jiroveci, neumonía bacteriana, Mycobacte- 
rium tuberculosis, micobacteria no tuberculosis, sarco- 
ma de Kaposi, hongos y CMV), densidades nodulares 
(Mycobacterium tuberculosis y micobacterias atípicas, 
sarcoma de Kaposi, Pneumocystis jiroveci y hongos), y 
lesiones cavitarias (Mycobacterium tuberculosis, Pneu- 
mocystis jiroveci, Pseudomonas aeruginosa, Rhoclo- 
coccus equi y hongos). El desarrollo de neumotorax es 
altamente sugestivo de Pneumocystis a menos que se 
haya realizado una biopsia transbronquial previa. 23 - 24 
El síndrome de reconstitución inmunitaria puede 
ocurrir semanas después de inicial - la terapia antirretro- 
viral y en ocasiones puede ser tan severo que podría lle- 
gar a precipitar una falla respiratoria, aunque también 
puede indicar una infección latente o incipiente por mi- 
cobacterias. Si se considera se debe realizar una bron- 
coscopia con lavado bronquioalveolar para descartar in- 
fecciones ocultas. El manejo de esta complicación 
incluye inicio de esferoides parenterales. 27 
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Marcadores para el diagnóstico de sepsis 

Martín de Jesús Sánchez Zúñiga, José Alberto Vargas Rojas, Gabriel Aceves Mejía 


INTRODUCCIÓN DEFINICIONES 


Con la descripción cada vez más detallada de los meca- 
nismos fisiopatológicos que están involucrados en el 
desarrollo de la sepsis se han descrito un buen número 
de moléculas y sustancias que modulan, amplifican y 
atenúan la respuesta que el huésped monta ante la res- 
puesta inflamatoria mediada por la infección. 

Tales mediadores se originan a través de la respuesta 
inmunitaria innata con cambios en su expresión y acti- 
vidad, en procesos inflamatorios, coagulación y meta- 
bolismo intermediario. 1 

El diagnóstico temprano y la estratificación de la se- 
veridad de la sepsis son importantes, ya que incremen- 
tan la posibilidad del inicio temprano del tratamiento 
específico, por lo que la medición de los biomarcadores 
puede indicar la presencia, la ausencia y la severidad de 
la sepsis. 

Sin embargo, el rol exacto de los biomarcadores en 
el manejo del paciente séptico permanece sin definirse. 
Más de 100 moléculas han sido propuestas como marca- 
dores biológicos útiles de sepsis, pero no se sabe cuál 
proporciona información útil y verdadera. 

La sepsis se define como la respuesta sistémica a la 
infección; el diagnóstico se basa en los criterios estable- 
cidos por consenso en 1992 y reafirmados en 2008 por 
un panel de expertos, basados en las manifestaciones 
clínicas y el síndrome de respuesta inflamatoria sistémi- 
ca (SRIS), así como la sospecha o corroboración de 
infección. 

Los síndromes de sepsis, sepsis severa y choque sép- 
tico se definen por alteraciones fisiológicas inespecífi- 
cas más que por procesos celulares específicos. 2-6 


La sepsis sigue siendo un problema de salud pública, 
con un estimado de 750 000 casos por año en EUA. La 
incidencia ha ido en aumento en las últimas décadas a 
pesar de los avances médicos. La pérdida de progreso 
sustancial en la reducción de la mortalidad ha hecho que 
la campaña de sobrevida en sepsis tenga como objetivo 
la reducción de la mortalidad. Una estrategia clave es la 
disminución del tiempo de inicio de antibióticos, puesto 
que por cada hora de retraso se incrementa la mortalidad 
de 5 a 10%. 7 - 8 

Se ha descrito un gran número de pruebas bioquími- 
cas que permiten hacer diagnóstico oportuno y trata- 
miento dirigido; no obstante, muchas de ellas han sido 
desechadas porque, a pesar de ser altamente sensibles o 
específicas, carecen de practicidad y aplicabilidad en 
todas las poblaciones con sepsis. De ahí que existan sólo 
pocas pruebas diagnósticas que reúnan los siguientes 
criterios para considerarlas como un buen marcador de 
sepsis: 

• Detección temprana. 

• Identificar a pacientes con riesgo alto de efectos 
adversos para el desarrollo de intervención profi- 
láctica o pruebas diagnósticas adicionales. 

• Diagnóstico. 

• Establecer el diagnóstico que conduzca a decisio- 
nes en el tratamiento, de forma confiable, rápida 
y más barata que los medios disponibles. 

• Estratificación del riesgo. 

• Identificar subgrupos de pacientes dentro de gru- 
pos con diagnóstico común que puedan experi- 
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mental - mayor beneficio o daño con intervencio- 
nes terapéuticas. 

• Monitoreo. 

• Medir respuesta a la intervención que permita titu- 
lación de dosis o duración del tratamiento. 

• Medición de punto final. 

• Proveer medición con mayor sensibilidad de las 
consecuencias de tratamiento que puedan ser sus- 
tituidas por una medición directa de resultados re- 
lacionados con el paciente. 

Es deseable un biomarcador sensible cuando las conse- 
cuencias de eiTor en el diagnóstico son importantes, y 
viceversa, una medición específica es deseable cuando 
los costos o efectos adversos potenciales de tratamiento 
son considerables. 9 Para la clasificación de un marcador 
de sepsis ideal es necesario considerar su expresión en 
diferentes estados patológicos, por lo que también se in- 
cluye la siguiente clasificación: 

• Incremento, dependiendo de la presencia de infec- 
ción sistémica (exhibiendo alta sensibilidad/valor 
predictivo con bajo coeficiente de variación). 

• Sin cambios en la ausencia de infección sistémica 
(exhibiendo alta especificidad). 

• Variación lineal con curso clínico, severidad y re- 
sultados. 

• Predicción de curso clínico. 


Marcadores utilizados en sepsis 

Aunque los biomarcadores de sepsis no se usan amplia- 
mente en investigación ni en práctica clínica, es posible 
que puedan evaluar la utilidad de los abordajes actuales. 
Por ello hoy en día se consideran como parte de la es- 
tructura del nuevo modelo PIRO, un modelo que busca 
estratificar a los pacientes con sepsis en cuatro aspectos: 

1. De predisposición (P). 

2. Agente de daño (I). 

3. Respuesta (R). 

4. Disfunción orgánica (O). 

La compleja interrelación de todos los mecanismos en 
sepsis origina respuestas complejas, desencadenadas por 
toxinas bacterianas, moléculas que integran la membra- 
na celular, receptores plasmáticos, citocinas, hormonas, 
etc., los cuales pueden ser medidos cualitativa o cuanti- 
tativamente. Desafortunadamente, en la práctica clínica 
pocos de ellos son útiles en el diagnóstico y el segui- 
miento de la evolución del tratamiento (cuadro 7-1). 


Procalcitonina 

La procalcitonina (PCT) es un péptido de 1 1 6 aminoáci- 
dos que está presente en humanos sanos en rangos me- 
nores de 0. 1 ng/mL. Los niveles elevados están fuerte- 
mente asociados con infección bacteriana sistémica; se 
ha visto que la elevación 1 000 veces más en compara- 
ción con sujetos sin infección está directamente relacio- 
nada con la intensidad de la respuesta humoral (citoci- 
nas). 

Durante el estudio de los niveles altos de procalcito- 
nina en neoplasias endocrinas se demostró que la PCT 
también se eleva en el suero de los pacientes en condi- 
ciones de inflamación sistémica grave, como en lesio- 
nes por inhalación, quemaduras graves, pancreatitis, 
golpe de calor, infarto mesentérico, poli trauma, cirugías 
extensas, choque tóxico y sepsis. 

La principal fuente de PCT en sepsis e infección son 
las células parenquimatosas no neuroendocrinas en el 
organismo (pulmón, riñón, grasa, músculo, estómago), 
las cuales carecen de capacidad para sintetizar la hor- 
mona madura. 10-14 

Los hallazgos sugieren que el monitoreo diario de 
PCT es útil para vigilar la efectividad de la terapia ini- 
cial y que el esquema de antibióticos debe ser revalora- 
do en ausencia de disminución de menos de 30%. 

La estrategia guiada en PCT resulta en una disminu- 
ción de antibioticoterapia y efectos adversos asocia- 
dos. 1546 

Interleucinas como marcadores 
y polimorfismos genéticos 

Las citocinas son una familia de proteínas de 7 a 10 kDa 
que intervienen en todos los niveles en la homeostasis 
del sistema inmunitario. Tradicionalmente se clasifican 
según su principal efecto regulador (aunque algunas 
comparten acciones en diferentes sistemas): 

a. Las citocinas proinflamatorias más estudiadas 
(IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-1 8 y factor de necro- 
sis tumoral [TNL]) son responsables de la disfun- 
ción orgánica en sepsis. 

b. Las citocinas antiinflamatorias (IL-10, IL-4) se 
encargan de equilibrar la respuesta o de dirigirla 
hacia una respuesta puramente contrainflamatoria 
o depresión del sistema inmunitario. 

Cada una de estas respuestas está gobernada por deter- 
minantes genéticos que predisponen a la presencia de una 
u otra variante de respuesta al síndrome séptico e influ- 
yen directamente en la mortalidad de los enfermos. 17 
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Cuadro 7-1. Biomarcadores en sepsis 


Biomarcador 

Estudio 

clínico 

Tipo de 
medición 

Tipo de resultado 

1 

aPTT** 

C 

C 

Alto valor predictivo negativo 

2 

CDIIb*** 

B 

s 

Valores altos en neonatos con sepsis, más que en aquellos con posible 
infección 

3 

CD25 

A 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS 

4 

CD64*** 

C 

s 

Baja sensibilidad y especificidad para distinguir entre infección viral y bac- 
teriana 

5 

Complemento (C3, 

C4, C5a) 

B 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS 

6 

Complejo EA 

C 

s 

Diagnóstico de sepsis, incremento más temprano que PCR 

7 

ELAM-1 

C 

c 

Incremento en trauma con sepsis comparado con no sepsis 

8 

Endocan 

B 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS 

9 

E-selectina (celular 
y soluble) 

B 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS 

10 

PDF 

B 

s 

Alto valor predictivo negativo 

11 

Gas 6 

B 

s 

Elevado en pacientes con sepsis comparado con pacientes con falla orgá- 
nica sin sepsis 

12 

G-CSF 

C 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS 

13 

Gelsolin 

B(s) 

c 

Mayor en pacientes sépticos comparado con pacientes sin sepsis 

14 

Antagonista receptor 
IL-1 

IL-8* 

C 

s 

Diagnóstico temprano de sepsis antes de los síntomas en recién nacidos 

15 

C 

s 

Mayor en pacientes sépticos neutropénicos comprado con pacientes neu- 
tropénicos febriles sin sepsis 

16 

IL-10 

A 

s 

Mayor en pacientes sépticos comparado con choque cardiogénico 

17 

IL-12*** 

C 

s 

Diagnóstico de sepsis en pacientes pediátricos 

18 

IL-18 

B(s) 

s 

Distingue entre sepsis grampositivos y gramnegativos 

19 

IP-10*** 

C 

s 

Diagnóstico temprano de sepsis en neonatos 

20 

Laminina 

A 

s 

Distingue entre sepsis por Candida y bacteriana 

21 

LBP 

C 

s 

Distingue entre sepsis por grampositivos y gramnegativos 

22 

MCP-1 

C 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS en pacientes pediátricos neutropénicos 

23 

NO, nitrato, nitrito 

B 

s 

Mayor en pacientes con choque séptico comparado con choque cardiogé- 
nico 

24 

Osteopontina 

B 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS 

25 

PAI-1 

B 

s 

Mayor en pacientes con sepsis y CID comparando con pacientes no sépti- 
cos con CID 

26 

Pentraxina 3 

C 

s 

Distingue entre choque séptico y SRIS 

27 

Peptidoglicano 

B(s) 

c 

Elevado en pacientes posoperados con infección comparado con posope- 
rados sin infección 

28 

pFN 

B 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS 

29 

PLA2-II (soluble)*** 

B 

s 

Distingue entre infección bacteriana y no bacteriana 

30 

Lisozima sérica (acti- 
vidad enzimática) 

B 

s 

Distingue entre sepsis y rechazo en pacientes trasplantados 

31 

ST2 (soluble) 

A 

s 

Elevado en pacientes sépticos comparado en aquellos sin sepsis 

32 

Surfactante (A, B, C 
yD) 

B 

s 

Diagnóstico temprano de ARDS en pacientes sépticos 

33 

TFtEM-1 

C 

s 

Distingue entre sepsis y SRIS, diagnostica neumonía 

34 

Troponina 

B 

s 

Diagnóstico de disfunción miocárdica en pacientes sépticos 


* Sensibilidad y especificidad menor a 90%. ** Sensibilidad de más de 90%, pero especificidad menor de 90%.*** Sensibilidad y especificidad de 
más de 90%. A: estudio clínico con menos de 20 pacientes. B: estudio clínico de 20 a 50 pacientes. C: estudio clínico con más de 50 pacientes. 
SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; CID: coagulación intravascular diseminada. PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 


Tales determinantes genéticos son los polimorfismos 
genéticos, los cuales representan variabilidad genética 
interindividual y pueden ayudar a explicar la predispo- 
sición del huésped. Los estudios de polimorfismos aso- 


ciados a sepsis se enfocan comúnmente en uno o más 
polimorfismos para genes cuyos productos proteicos 
son elementos de vías biológicas implicadas en sepsis. 
Entre ellas se incluyen citocinas proinflamatorias, in- 
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munidad innata, vías de coagulación/fibrinólisis. Desde 
hace seis años se han estudiado más de 30 genes como 
polimorfismos asociados a sepsis, infección crítica o in- 
flamación. La factibilidad biológica aumenta cuando un 
polimorfismo es asociado con un fenotipo clínico e in- 
termediario, por ejemplo IRAK1 1595C SNP, el cual ha 
sido asociado con mayores niveles de NF-KB (factor 
nuclear kappa beta) en células sanguíneas periféricas 
tratadas con lipopolisacárido (LPS), y se le ha asociado 
con mayor riesgo de choque séptico, dependencia de la 
ventilación mecánica y mortalidad total a 60 días en más 
de 2.5 veces. El estudio de los niveles séricos de inter- 
leucinas como IL-1, IL-6 y TNF en etapas tempranas 
en sepsis y su correlación con la supervivencia del pa- 
ciente se ha analizado en diferentes estudios; los resulta- 
dos de éstos han mosteado que 54% de los pacientes con 
sepsis tenían niveles detectables de TNF-a, 37% nive- 
les elevados de IL-1 y cerca de 80% de IL-6. Sus nive- 
les de citocinas eran superiores a los de los enfermos crí- 
ticos sin sepsis y a los de los voluntarios sanos; no 
obstante, el único marcador que demostró estar directa- 
mente relacionado con la morbilidad fueron los niveles 
elevados de IL-6. 1819 ’ 21 

El TNF, inicialmente conocido como caquectina, fue 
la primera citocina implicada en la patogénesis de la 
sepsis. Los niveles séricos de TNF se encuentran eleva- 
dos en pacientes con sepsis, aunque dicha elevación de- 
pende tanto de la gravedad como del tipo de proceso 
séptico. En esta discordancia están implicados la pre- 
sencia de receptores solubles circulantes y el momento 
de la determinación plasmática. 

Esta molécula es la primera citocina que se libera 
luego de la agresión de un agente infeccioso. Es un acti- 
vador de la inmunidad innata y favorece la acción de las 
células fagocíticas. Diversos polimorfismos genéticos 
han sido identificados en el gen del cromosoma 6, don- 
de se codifica, lo que explica en parte la producción di- 
ferente en cada paciente. Esta diversidad en la síntesis 
de TNF ha sido la principal causa de que no se haya con- 
vertido en un marcador determinante en el diagnóstico. 
Los polimorfismos más importantes y relacionados con 
sepsis severa o choque séptico son el polimorfismo 
308G/A, cuyas variantes más frecuentes pueden ser el 
alelo TNF-L el TNF-2 y el polimorfismo TNF-|3. 

Stuver describió la mayor incidencia de homocigotos 
con sepsis grave para TNF-|32 (42%) v.v. 10% de TNF- 
(3 1 . Aquellos pacientes que fallecieron tenían una alta 
incidencia de TNF-|32 y mayores niveles circulantes de 
TNF-a. Waterer describió resultados similares en pa- 
cientes con neumonía adquirida en la comunidad; en- 
contró que los sujetos con TNF- (3 2 tienen mayor riesgo 
de desarrollar choque séptico y que el genotipo secretor 


(TNF-|31) se asoció con mayor frecuencia al síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA). 20 - 21 

La IL-6 es inducida por TNF-a, tiene una vida me- 
dia larga, 22 es un mediador importante en el choque sép- 
tico y se caracteriza por predecir severidad, así como 
mortalidad. 23-28 Como marcador de inflamación es 
inespecífica y puede estar elevada en una variedad de 
estados inflamatorios. Debido a que es una de las citoci- 
nas liberadas inicialmente en la inflamación, puede ser 
predictor temprano de disfunción orgánica. 23 - 27 29 ’ 30 

Los estudios de polimorfismos genéticos de esta ci- 
tocina han demostrado que en pacientes quirúrgicos 
sépticos no existe asociación entre un genotipo especí- 
fico y los niveles de IL-6. Al contrario, la mortalidad 
fue significativamente menor en los sujetos homocigo- 
tos al alelo que estimula la síntesis, a diferencia de los 
sujetos heterocigotos que fallecieron y que tenían nive- 
les elevados de IL-6. En otros estudios se ha demostra- 
do que el genotipo homocigoto GG está relacionado con 
más frecuencia con sepsis neonatal en infantes prematu- 
ros y que el genotipo heterocigoto GC es protector. 31 ’ 32 

La IL-10 y la I L — 4 son las citocinas antiinflamatorias 
más potentes, sintetizadas por linfocitos TH2, y su prin- 
cipal acción es la inhibición en la síntesis de otras citoci- 
nas inflamatorias. El gen que codifica la IL-10 se en- 
cuentra en el cromosoma 1. La IL-10 es producida por 
los linfocitos TH2, que inhiben a los TH1; es sintetizada 
como un monómero de 1 8 000 a 20 000 Da que forma un 
homodímero en fluidos biológicos. 33 El potente rol anti- 
inflamatorio de IL-10 sugiere que puede tener un papel 
crucial en la resolución y patogénesis de la enfermedad 
aguda. Un razonamiento similar es el que justifica la ad- 
ministración de IL-10 de foima temprana en la propaga- 
ción de la respuesta antiinflamatoria. Las concentracio- 
nes de IL-10 indican la magnitud de la respuesta 
inflamatoria; estudios recientes asocian niveles mayores 
en aquellos pacientes sobrevivientes de sepsis severa. 33 

La IL-1 8, primeramente conocida como factor in- 
ductor de IFN-y, es miembro de la superfamilia de 
IL-1; 34 inicialmente es sintetizada como proteína pre- 
cursora de 24 kDa hacia una forma activa de 1 8 kDa, por 
lo que la similitud con IL-Iy es distante. 35 - 36 La estimu- 
lación y la secreción son mediadas por gran número de 
mediadores inflamatorios, incluyendo el ligando CD40. 

Dependiendo del ambiente, puede funcionar como 
estimulante de linfocitos TFU o TH2, aunque sus efec- 
tos pleiotrópicos sugieren un rol importante en la modu- 
lación de la respuesta TH2; 37-40 sin embargo, la función 
más importante es inducir la producción de TNF-a, 
IL-1 (3, IL-8, GM-CSF y por último la inducción de 
producción de IFN-y de células T, B y NK. Pacientes 
sépticos con infección por grampositivos tienen niveles 
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mayores de IL-18 en comparación con gramnegati- 
vos. 35 Se ha visto que la IL-18 induce apoptosis por re- 
gulación a la alza de TNF-a y FasL, dos componentes 
esenciales en vías apoptósicas mediadas por receptor, o 
sinérgic amente a través de IL-18 Ra/|3 y activación de 
caspasas 3 y 8 mediada por receptor 1 de TNF. Además, 
ha mostrado regulación a la baja de citocinas antiinfla- 
matorias (IL-4 e IL-10). 36 - 37 

Marcadores de origen endotelial 
Óxido nítrico 

El óxido nítrico (ON) es un radical libre formado por la 
sintetasa de óxido nítrico, la cual convierte rápidamente 
la L-arginina en óxido nítrico y L-citrulina. Sus efectos 
son mediados por estimulación de forma soluble de la 
guanilato ciclasa, con elevaciones subsecuentes de ni- 
veles intracelulares de monofosfato de guanosina cí- 
clico. La hiperproducción está ligada a disfunción mio- 
cárdica y vasodilatación durante el choque séptico. 38-42 

El ON está directamente relacionado con la vasodila- 
tación y el aumento de la permeabilidad vascular/endo- 
telial, la hipotensión y el estado de choque vasodilatado. 
También inhibe la síntesis de endotelina-1, un potente 
vasoconstrictor. 43 ’ 45 La arginina, un aminoácido no 
esencial en sujetos saludables, puede ser importante en 
condiciones de estrés, como en la sepsis. Los niveles ba- 
jos de arginina se han correlacionado con mal pronósti- 
co en pacientes con sepsis. 46 Aunque el incremento de 
síntesis de ON ha sido implicado en la vasodilatación y 
resistencias a vasopresores, como lo visto en choque 
séptico, un ensayo clínico de uso de inhibidor de SON 
en pacientes con choque séptico fue suspendido tempra- 
namente por incremento de la mortalidad a 28 días en 
el grupo de tratamiento. 47 Al contrario, fueron asocia- 
dos con mejores resultados en pacientes con daño pul- 
monar agudo, 25% de los cuales tenían sepsis, niveles 
elevados de metabolitos urinarios (nitritos y nitratos), lo 
que haría suponer una mayor producción de ON. 48 

La producción de óxido nítrico se incrementa en la 
sepsis, así como el SIRS de otro origen, quemaduras y 
golpe de calor; en este último la producción excesiva de 
ON es proporcional a la severidad de la enfermedad. En 
algunos otros estudios clínicos los niveles de ON se han 
utilizado como predictor de mortalidad posoperatoria. 

Endonan 

Entre los marcadores que se pretende que sean de fácil 
detección, así como de bajo costo, está el endocan (mo- 


lécula específica de células endoteliales-1). Es un pro- 
teoglicano de dermatán sulfato de 50 kDa que se expre- 
sa en las células endoteliales de pulmón y riñón. La IL- 1 
y el TNF inducen una regulación al alza del RNA men- 
sajero de endocan y la liberación sostenida de la molé- 
cula por el endotelio. El endocan se une a los leucocitos 
vía el antígeno asociado a función leucocitaria (LFA)-l, 
con lo que inhibe la interacción entre este antígeno y la 
molécula de adhesión intracelular (ICAM-1), y poten- 
cialmente las funciones de los leucocitos mediadas por 
LFA-1. 

En su estudio prospectivo, Scherpereel y col. sugie- 
ren que en pacientes sépticos los niveles de endocan es- 
tán relacionados con la severidad de la enfermedad, así 
como con el pronóstico del paciente. El nivel medio de 
endocan encontrado fue de 0.72 ng/mL en voluntarios 
sanos y de 6. 1 1 ng/mL en pacientes con choque séptico, 
de 1 .97 ng/mL para sepsis grave y de 1 .96 ng/mL para 
pacientes con sepsis. 49 

Endotelina 1 

La endotelina 1 es uno de los péptidos que tienen un pa- 
pel significativo en el mantenimiento del tono vascular; 
ha sido asociada con vasoespasmo, daño vascular, re- 
modelamiento cardiovascular e inflamación. 50-52 Tiene 
un papel importante en la regulación de la función car- 
diaca y la perfusión renal. En pacientes con sepsis los 
niveles están aumentados de manera notable 53-56 y se 
correlacionan significativamente con la función renal. 53 

Moléculas de adhesión 

La sepsis se asocia con la activación generalizada del en- 
dotelio vascular con incremento en la expresión de molé- 
culas de adhesión. 

Selectinas, ICAM-1 y VCAM-1 son las moléculas 
de adhesión endotelial más importantes involucradas en 
la respuesta inflamatoria y sepsis. En el caso de las se- 
lectinas, son una familia de glucoproteínas cuyo rol pri- 
mario es mediar el paso inicial en la migración leucoci- 
taria hacia el endotelio activado. 54 ICAM-1 54 es una 
glucoproteína que se expresa en la superficie de leucoci- 
tos y células endoteliales; cuando se presenta en la su- 
perficie celular regula al alza una variedad de mediado- 
res inflamatorios. VCAM-1 es expresado igualmente 
en otros tipos de células incluyendo leucocitos y células 
endoteliales, junto con ICAM-1. Los niveles se elevan 
en células endoteliales por mediadores inflamatorios 
como TNF-a, I L- 1 1) e IFN-y, así como LPS bacteria- 
no. 54-56 Se ha visto que el incremento de las concentra- 
ciones plasmáticas es predictivo del desarrollo de dis- 
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función orgánica múltiple y muerte en sepsis neonatal 
y de adultos. 57-60 


Marcadores del sistema 
de coagulación en sepsis 

Las alteraciones de la coagulación son un predictor de 
mortalidad; la coagulación intravascular diseminada 
(CID) es un predictor independiente de falla multiorgá- 
nica y mortalidad. 61 - 62 En series de pacientes con sepsis, 
la mortalidad en pacientes con CID fue de 43 vs. 27% 
en pacientes sin CID. 63 

Las citocinas proinflamatorias son capaces de favo- 
recer la coagulación y de modular el sistema de anticoa- 
gulación. Diversos estudios resaltan la importancia de 
la IL-6 en el inicio de la coagulación y el papel del 
TNF-a y la IL-1 en la anticoagulación. 

El principal mecanismo de alteración de la coagula- 
ción es la generación de trombina mediada por el factor 
tisular y la disfunción de mecanismos anticoagulantes, 
como el sistema de la proteína C. 

La expresión de factor tisular parece ser dependiente 
de IL-6, como lo demuestran estudios in vitro en los 
cuales la inhibición de la IL-6 bloquea la producción de 
trombina dependiente de factor tisular en endotoxemia 
experimental. 64 - 65 En sepsis severa las células rnononu- 
c Icai cs expresan factor tisular estimulado por citocinas 
proinflamatorias, con lo cual se activa la coagulación. 66 
La activación de la protrombina es facilitada por una su- 
perficie de fosfolípidos, idealmente presente en las pla- 
quetas activadas; las plaquetas pueden ser activadas 
directamente por endotoxina o por citocinas proinfla- 
matorias. La expresión de factor tisular en monocitos 
está marcadamente estimulada por la presencia de pla- 
quetas y granulocitos en una reacción dependiente de 
selectina P. Este efecto puede ser el resultado de la acti- 
vación del factor nuclear kappa B inducida por la unión 
de plaquetas activadas a los neutrófilos y monocitos. A 
su vez, esta interacción celular incrementa la produc- 
ción de IL-lb, IL-8, protema quimioatrayente de mo- 
nocitos y TNF a. La coagulación está regulada por el 
efecto anticoagulante de tres vías principales: 

1. La anti trombina (AT). 

2. El sistema de la proteína C. 

3. El inhibidor de la vía del factor tisular. 

Durante la coagulación activada por la inflamación es- 
tas Les vías pueden estar alteradas. 67 


La antitrombina es el principal inhibidor del factor X 
y la trombina; durante los procesos inflamatorios seve- 
ros los niveles de AT disminuyen debido a: 

a. Disminución de su síntesis. 

b. Aumento de su degradación por elastasas de neu- 
trófilos. 

c. De forma más importante, aumento de su consu- 
mo resultado de la formación de trombina. 68 

La proteína C activada (PC A) tiene un papel importante 
en la patogénesis y la disfunción orgánica asociada. 69 
La disminución de la funcionalidad de la vía de la pro- 
teína C contribuye a las alteraciones en la coagulación 
en sepsis. En pacientes con un proceso inflamatorio gra- 
ve existe disfunción de este sistema en varios niveles, 
sobre todo por los niveles del cimógeno de proteína C, 
que están disminuidos debido a alteración en su síntesis, 
consumo y degradación por enzimas proteolíticas, 
como la elastasa de neutrófilo. 

Otra molécula implicada en la generación de trom- 
bina es el inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI); su 
papel en la regulación de la activación de la coagulación 
inducida por inflamación no está claro todavía. Se ha 
observado en experimentos que la administración de 
TFPI inhibe la formación de trombina inducida por in- 
flamación y que es capaz de disminuir la mortalidad du- 
rante la inflamación y las infecciones sistémicas, lo que 
sugiere que el TFPI es capaz de modular la coagulación 
mediada por factor tisular. Factor Xa, trombina y fibri- 
nógeno pueden activar directamente las células endote- 
liales, incrementando la síntesis de IL-6 e IL-8. 70-73 

La antitrombina tiene propiedades antiinflamatorias 
y es principalmente medida por la inhibición de la trom- 
bina. La trombina activa las plaquetas y las células en- 
doteliales; las plaquetas activadas liberan IL-1, la cual 
estimula la actividad de los leucocitos. La antitrombina 
estimula la liberación de prostaciclina, la cual inhibe la 
activación y la agregación plaquetaria, la liberación de 
citocinas por el endotelio y la migración de neutrófilos. 

El sistema de la proteína C tiene un papel importante 
en la inflamación y su bloqueo produce un aumento de 
la respuesta inflamatoria. PC A tiene un sitio de unión en 
los monocitos que puede participar en la modulación de 
la inflamación; también puede bloquear la transloca- 
ción nuclear del TNF-xB. 69-74 

Otros marcadores 

Los microRNA son pequeños RNA no codificantes que 
regulan la expresión génica. La determinación de mi- 
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croRNA (miRNA) se ha propuesto como biomarcador 
en sepsis; es una herramienta útil como biomarcador 
para enfermedades severas, aunque su utilidad en sepsis 
no está del todo establecida. En un estudio en el que se 
determinaron diferentes tipos de microRNA se encon- 
tró que los subtipos miR-146a y miR-223 estuvieron 
significativamente disminuidos en pacientes con sepsis, 
comparados con pacientes con síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica de otro origen y con pacientes sa- 
nos. Se concluyó en este estudio que la determinación 
de estos nuevos biomarcadores tiene una alta especifici- 
dad y sensibilidad para sepsis. 

Se ha propuesto que los componentes del glicocálix 
(en especial el heparán sulfato) desempeñan un papel 
importante en la fisiopatología de las alteraciones vas- 
culares en los procesos infecciosos, como el incremento 
en la permeabilidad capilar característico en la sepsis, 
y no sólo la disfunción de las células endoteliales como 
principal causante de dicha alteración. Se ha observado 
que la administración de la endotoxina de bacterias 
gramnegativas (Escherichia coli) en un modelo animal 
resultó en el incremento de los niveles séricos de hepa- 
rán sulfato, lo que sugiere que la administración de en- 
dotoxina provoca degradación del glicocálix y libera- 
ción del heparán sulfato. 75 

Troponinas 

Estudios clínicos y experimentales han reportado que el 
nivel de troponinas cardiacas se incrementa en sepsis y 
que pueden indicar disfunción miocárdica y pronóstico 
adverso. Las troponinas son proteínas reguladoras que 
controlan la interacción de la actina y la miosina media- 
da por calcio. 

Se conocen tres subunidades: I, T y C. La troponina 
I es 13 veces más abundante en el corazón que la frac- 
ción MB de la creatincinasa. 

Los valores anormales de las troponinas se presentan 
en valias condiciones no relacionadas con enfermedad 
coronaria aguda, como miocarditis, embolismo pulmo- 
nar, falla cardiaca aguda, choque séptico, exposición a 
drogas cardiotóxicas, así como en procedimientos tera- 
péuticos como angioplastia, ablación clcctrofisiológica 
y cardioversión elécüica. 

El mecanismo por el cual se genera la liberación de 
troponinas en sepsis no está claro. Se ha encontrado una 
relación entre apoptosis inducida por caspasas y la re- 
ducción en la reserva contráctil y el desacoplamiento de 
las sarcómeras a nivel de los cardiomiocitos del ventrí- 
culo izquierdo. Entre las caspasas involucradas están la 
8, la 9 y la 3; de esta última se ha identificado la cadena 


ligera de miosina esencial del músculo vcntricular 
como su principal blanco. Otros mecanismos involucra- 
dos son la isquemia focal y el efecto directo de endoto- 
xina, citocinas o radicales de oxígeno. Cuando los nive- 
les de troponinas son elevados se asocian a mayor riesgo 
de depresión miocárdica por sepsis, y ésta a su vez con 
mayor incidencia de disfunción cardiocirculatoria y au- 
mento de la mortalidad. 76-80 

Acidosis láctica 

El lactato es un producto final del metabolismo de la 
glucólisis anaerobia y se produce por la reducción de pi- 
ruvato; es la causa más común de acidosis láctica en el 
paciente grave con síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica. El hígado y el riñón tienen un papel impor- 
tante en la utilización de lactato en dicho síndrome. 
Cuando el flujo sanguíneo hepático disminuye el híga- 
do no sólo llega a producir lactato, sino que también la 
depuración intrahepática y extrahepática es baja. Está 
claro que el síndrome de respuesta inflamatoria sisté- 
mica representa una combinación de acidosis láctica de 
diferentes orígenes. Los niveles de lactato pueden ser un 
buen predictor de la mortalidad cuando sus niveles son 
> 5 mmol/L, y este riesgo aumenta cuando existe una 
mala depuración de lactato en las 48 h. 81 

Moléculas HLA-DR 

La inmunoparálisis es una de las complicaciones más 
catastróficas durante el transcurso de la sepsis, ya que 
el organismo se vuelve incapaz de resolver la infección, 
aumentando la posibilidad de presentar un pronóstico 
adverso. 

Es inducida principalmente por el desequilibrio exis- 
tente entre las moléculas proinflamatorias y las antiin- 
flamatorias, lo que se refleja en los altos niveles de 
IL-10, estimulación continua por lipopolisacáridos 
(LPS) y niveles altos de TNF. El antígeno leucocitario 
humano monocítico tipo DR (HLA-DR) pertenece a la 
familia del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 
II, que se expresa en la superficie de las células presen- 
tadoras de antígeno. Estas presentan fragmentos especí- 
ficos de péptidos a las células T cooperadoras, activán- 
dolas e iniciando una respuesta inmunitaria específica 
contra el antígeno. 

Los monocitos expresan de manera constitutiva 
HLA-DR. Experimentos in vitro han mostrado que la 
regulación a la baja de la expresión de HLA-DR resulta 
en una defectuosa presentación de antígeno, desequili- 
brio y déficit en la producción de citocinas proinflama- 
torias, así como en la capacidad reducida de la genera- 
ción de especies reactivas de oxígeno. 82-86 
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Dímero D 

Dímero D (DD) es el resultado de la destrucción de los 
enlaces de la fibrina, indicador de la formación del coá- 
gulo y su lisis. Niveles elevados de DD están asociados 
con incremento en la mortalidad, severidad de la sepsis, 
SIRA y falla orgánica múltiple. Se ha demostrado como 
un indicador confiable en los pacientes con neumonía 
adquirida en la comunidad, en quienes al ser asociado 
con una elevada escala de APACHE II al ingreso y nive- 
les de DD > 2 000 ng/mL, predice incremento en el ries- 
go de mortalidad hospitalaria. 

Marcadores hormonales 
Péptido natriurético 

El péptido natriurético desempeña un papel importante 
en la regulación de la homeostasis y el volumen intra- 
vascular. Esta hormona promueve la diuresis y la natriu- 
resis, actúa como vasodilatador y ejerce efectos anti- 
mitogénicos sobre los tejidos cardiovasculares. El 
incremento de los niveles en el plasma se ha identifi- 
cado como predictor de disfunción cardiaca y muerte en 
muchas unidades de cuidados críticos, incluyendo falla 
cardiaca congestiva, infarto del miocardio y choque 
séptico. Dos miembros de la familia, el péptido natriu- 
rético auricular (PNA) y el péptido natriurético cerebral 
(PNC), son secretados principalmente por el corazón en 
respuesta a la dilatación miocárdica inducida por la cai - 
ga de volumen. Los pacientes con choque séptico pre- 
sentan disfunción sistólica reversible y depresión mio- 
cárdica por sepsis; cuando este marcador es positivo en 
etapas tempranas de la sepsis suele indicar una posible 
progresión con disfunción miocárdica, comúnmente 
enmase arada por una concomitante elevación del índice 
cardiaco. Aunque no todos los estudios confirman sus 
propiedades pronosticas, algunos trabajos sugieren un 
rol de estos péptidos en varios aspectos de la actividad 
del sistema inmunitario en los pacientes críticos. 87 - 89 

Péptido natriurético auricular 

El péptido natriurético auricular es sintetizado en los 
miocitos de la aurícula y liberado en respuesta a la dis- 
tensión auricular, causando vasodilatación y natriure- 
sis. Recientemente se ha descrito un receptor específico 
del péptido natriurético con actividad como mediador 
de la función y el reclutamiento de los neutrófilos a ni- 
vel miocárdico, que sugiere una acción directa sobre los 
procesos inflamatorios. 87-89 


Péptido natriurético cerebral 

Es liberado primariamente de los cardiomiocitos ven- 
triculares en respuesta a la tensión y la dilatación mio- 
cárdicas. Sus niveles plasmáticos elevados se correla- 
cionan con la reducción de la función sistólica 
miocárdica; así también, la elevación en los primeros 
días de estancia en la terapia intensiva se asoció con un 
incremento en la mortalidad. 87-89 

Moléculas que participan 
en el sistema inmunitario 

Marcadores del complemento 

El sistema de complemento es la parte humoral del sis- 
tema innato de inmunidad que tiene un papel significati- 
vo en las defensas del huésped contra microorganismos. 
La activación de este sistema se da de manera temprana 
ante la infección. Cuenta con tres vías de activación: la 
clásica, la alterna y la vía de la lectina, cuyo objetivo co- 
mún es la formación de C3 convertasa y la generación 
de productos del complemento activados con diversas 
actividades biológicas, como opsonización, endocito- 
sis, citólisis e inflamación, que resultan en la elimina- 
ción de agentes patógenos. Cada elemento de esta cas- 
cada tiene funciones específicas: 

• El C5a está involucrado en la liberación de espe- 
cies reactivas de oxígeno, liberación de enzimas 
lisosomales de los polimorfonucleares, liberación 
de histamina de los basófilos y mastocitos, qui- 
miotaxis, contracción de músculo liso e incremen- 
to en la permeabilidad vascular. 

• El C 1 q puede unirse directa o indirectamente a los 
complejos inmunitarios que contengan antígeno 
bacteriano, iniciando la activación de la vía clási- 
ca, mientras que la vía de la lectina y la alterna se 
activan directamente por los componentes de la 
superficie bacteriana. 

• El C3 es el producto final de las tres vías y formará 
el complejo de ataque a la membrana (C5b-9), 
también llamado complejo terminal del comple- 
mento, el cual una vez unido a la membrana faci- 
lita la lisis del microorganismo. 90-92 

Varios estudios clínicos indican que la activación del 
complemento ocurre de manera temprana durante la 
sepsis, lo que se demuestra con la titulación elevada de 
las concentraciones en suero de C3a y C5a. Estos nive- 
les eran significativamente más altos en pacientes no 
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sobrevivientes y en aquellos que presentaron falla mul- 
tiorgánica; caso contrario se dio en enfermos que tuvie- 
ron grados menores en la gravedad de sepsis y en quie- 
nes sobrevivían. La inhibición del receptor C3a ha 
incrementado la sobrevida durante la sepsis. Los anti- 
cuerpos antiC5 alivian los síntomas de SIRA en sepsis 
primaria. 90-94 

Receptor sensibilizador soluble expresado 
sobre células mieloides-1 (RSECM-1) 

El RSsECM-1 es un miembro de la superfamilia de las 
inmunoglobulinas; su expresión es regulada sobre célu- 
las fagocíticas ante la presencia de bacterias y hongos. 
Una forma soluble del RSECM-1 (RSsECM-1) es libe- 
rada de fagocitos activados. En patologías inflamatorias 
de origen no infeccioso el RSSECM-1 se expresa débil- 
mente. La medición del nivel de RSsECM-1 en fluidos 
biológicos como el plasma y el lavado broncoalveolar 
de pacientes con procesos inflamatorios a nivel pulmo- 
nar ha mostrado ser de ayuda para identificar - procesos 
infecciosos, mientras que la titulación del descenso de 
los niveles de RSsECM-1 está asociada con resultados 
clínicos favorables. 95 - 97 

Factor Inhibidor de la migración 
de monocítos (FIMM) 

Es un mediador pleiotrópico porque tiene actividad hor- 
monal, enzimática y de citocina; está directamente im- 
plicado en la regulación de la respuesta inflamatoria 
inmunitaria. Es producido en los monocitos y los ma- 
crófagos, y en una variedad de células endocrinas. La 
concentración plasmática de FIMM está elevada en sep- 
sis grave y mayormente en pacientes con choque sépti- 
co. Se ha encontrado que los niveles de FIMM también 
fueron significativamente más altos en pacientes no so- 
brevivientes, a diferencia de los sobrevivientes. En es- 
tudios comparativos de pacientes con sepsis, tanto el 


FIMM como la IL-6 se encontraron significativamente 
más altos en pacientes que fallecieron, con concentra- 
ciones de FIMM > 1 100 pg/mL (sensibilidad de 100% 
y especificidad de 64% para predecir resultado fatal). 
También se ha encontrado que los niveles sanguíneos 
altos de FIMM en las 6 h posteriores al posoperatorio de 
bypass se asociaron con mal pronóstico. 98-100 

Grupo 1 de alta morbilidad (G1AM) 

Es una proteína altamente conservada ligada al DNA, 
con propiedades proinflamatorias similares a las citoci- 
nas. El G1AM es considerado un mediador tardío y es 
liberado entre las 8 y las 32 h siguientes a la exposición 
a endotoxinas. 

El G1AM se mantiene con concentraciones plasmá- 
ticas elevadas a pesar de que las citocinas (como IL-6, 
IL-8 y la IL-10) hayan retornado a valores casi norma- 
les. 101-102 


CONCLUSIONES 


Se ha descrito un buen número de mal eadores que inten- 
tan ayudar en el diagnóstico oportuno y el tratamiento 
de la sepsis; no obstante, de las mediciones que se hacen 
de rutina en un paciente séptico son pocas las que son 
útiles para establecer un diagnóstico, monitorear el tra- 
tamiento y establecer un pronóstico satisfactorio. Por 
ello se ha recurrido a pruebas y técnicas sofisticadas 
para determinar biomarcadores específicos, de tal ma- 
nera que los marcadores medidos en sepsis no necesa- 
riamente reflejan todos los complejos mecanismos in- 
volucrados en la fisiopatología del síndrome, y más aún, 
la presencia de algunos de ellos no es aplicable a 100% 
de la población. 
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Capítulo 8 


Colecistitis acalculosa 
y sinusitis en el enfermo grave 

Jesús Ojino Sosa García 


Las infecciones nosocomiales son una de las principales 
complicaciones y causas de fiebre en las unidades de te- 
rapia intensiva (UTI) y se asocian a un incremento en la 
morbilidad y la mortalidad en el enfermo grave. 

Las causas de fiebre son de origen multifactorial 
(procesos inflamatorios, infecciosos, autoinmunitarios, 
medicamentos), entre otras que se deben tener en mente 
ante la presencia de un síndrome febril. 

El abordaje diagnóstico del paciente con fiebre re- 
quiere partir de una alta sospecha clínica y fundamen- 
tarla con el apoyo de estudios tanto de laboratorio como 
de imagen, con el objetivo de determinar la causa y pres- 
cribir el tratamiento conciso y a la brevedad posible. 

La colecistitis acalculosa (CA) y la sinusitis son com- 
plicaciones frecuentes como causa de infección y fiebre 
en el paciente grave durante su estancia en la UTI. El 
diagnóstico de estas dos entidades representa un reto 
para el intensivista porque los signos y síntomas son 
inespecíficos, así que tiene que apoyarse en estudios de 
imagen para su certeza diagnóstica, ya que de eso de- 
penderá su manejo oportuno a fin de impactar en la evo- 
lución y el pronóstico del paciente críticamente en- 
fermo. 


COLECISTITIS ACALCULOSA 


Definición 

La CA una enfermedad necrótica e inflamatoria de la 
vesícula biliar de origen multifactorial. 1-2 


Epidemiología 

La CA constituye aproximadamente 10% (de 2 a 15%) 
de todos los casos de colecistitis aguda. En el paciente 
grave la CA se presenta en 0.2 a 0.4%, principalmente 
en los enfermos mayores de 60 años de edad, en los pri- 
meros 50 días posteriores al evento inicial. La relación 
hombre-mujer es de 2:3.1. La tasa de mortalidad pro- 
medio es de 30%, con un rango de 10 a 90%, cuando se 
diagnostica de manera temprana y tardía, respectiva- 
mente. 3-8 

Cuadro clínico 

La CA se asocia a múltiples enfermedades (cuadro 
8-1). 9-15 Sin embargo, el cuadro clínico de una CA es 
indistinguible de una colecistitis litiásica aguda. 1617 En 
los enfermos graves, que habitualmente están bajo intu- 
bación orotraqueal y sedación, la presencia de fiebre 
inexplicable, leucocitosis y dolor abdominal difuso pue- 
de ser la única manifestación clínica, aunada a un alto 
índice de sospecha de la enfermedad. Sin embargo, en la 
mayoría de los casos la presentación es insidiosa, por lo 
que se asocia con una alta incidencia de complicaciones. 

Las complicaciones más frecuentes son gangrena, 
perforación y empiema en 6 a 82% de los casos, con un 
promedio de 40%. 18-24 La CA es el epifenómeno de la 
enfermedad crítica en general y sólo en ocasiones suele 
ser la causa principal de la muerte. 25 ’ 26 

Fisiopatología 

La etiología de la CA es multifactorial. Lisiopatológica- 
mente existe lesión endotelial, isquemia y estasis de la 
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Cuadro 8-1. Condiciones clínicas asociadas 
a colecistitis acalculosa 

Quemaduras 

Enfermedad coronaria 

Diabetes mellitus 

Inmunosupresión 

Infección 

Trauma mayor 

Ventilación mecánica 

Medicamentos (opioides, sinutinib) 

Transfusiones múltiples 

Cirugía no biliar 

Sepsis/hipotensión 

Nutrición parenteral 

Vasculitis 

Parto 


vesícula biliar, resultado de la concentración de sales bi- 
liares, y eventualmente necrosis del tejido vesicular. En 
casos graves puede cursar con perforación. 27 - 28 La esta- 
sis biliar puede ser causada por ayuno, obstrucción, irri- 
tación posquirúrgica o íleo (nutrición parenteral), lo 
cual condiciona formación de lodo biliar, directamente 
tóxico para el epitelio de la vesícula biliar. 29-32 La pre- 
sencia de isquemia se debe a múltiples factores de ries- 
go asociados a inflamación sistémica que tienen efectos 
deletéreos de manera directa sobre el epitelio de la vesí- 
cula. 33-36 

Laurila 4 reportó los datos histológicos que explican 
la patología de la CA como respuesta a la inflamación 
sistémica: 

1. Incremento de la marginación de los leucocitos 
(correspondientes a isquemia o lesión por reperfu- 
sión). 37 

2. Aumento en la dilatación linfática focal con ede- 
ma intersticial asociado con oclusión microvascu- 
lar (relacionado con isquemia). 

3. Incremento e intensificación de la infiltración bi- 
liar en la pared de la vesícula biliar de CA, lo que 
sugiere existencia de estasis biliar e incremento de 
la permeabilidad epitelial secundario a lesión epi- 
telial. 

Otro hallazgo asociado a CA es el compromiso micro- 
vascular relacionado con estasis biliar, hipoperfusión e 
isquemia. 38 Hakala 39 propuso renombrar la CA como 
colecistitis isquémica aguda para determinar su causa. 
McChesney 15 propone que existe una progresión de hi- 
poperfusión e isquemia (de cualquier causa, por lo co- 


mún sepsis) a inflamación de la vesícula biliar, lo que 
resulta en colestasis e invasión bacteriana y culmina en 
CA. Asimismo, esta progresión podría explicar las 
complicaciones más frecuentes, como gangrena (oclu- 
sión microvascular local), empiema (infección secun- 
daria) y perforación (debilidad de la pared de la vesícula 
biliar). 

Diagnóstico 

El diagnóstico de CA es difícil por dos aspectos: la au- 
sencia de hallazgos clínicos y la presencia de múltiples 
factores distractores. La mayoría de los pacientes críti- 
camente enfermos se encuentran bajo sedación, intuba- 
ción o inconscientes, así que no tienen la capacidad de 
coiToborar los hallazgos clínicos relacionados con la 
enfermedad. Otros problemas que habitualmente per- 
miten la confusión del cuadro son presencia de dolor en 
el cuadrante superior derecho, fiebre, leucocitosis y 
anormalidades de las pruebas de funcionamiento hepá- 
tico (aminotransferasas, fosfatasa alcalina y hilimihi- 
nas), que no son específicos para CA. 

A la exploración física puede palparse una masa en 
el cuadrante superior derecho y, en 20% de los pacien- 
tes, ictericia secundaria a obstrucción parcial inducida 
por inflamación que se extiende por el interior del con- 
ducto biliar común. La CA deberá considerarse como 
diagnóstico diferencial en los pacientes que desarrollen 
ictericia en el posoperatorio. 40 

Los estudios de laboratorio son inespecíficos. La leu- 
cocitosis con desviación a la izquierda se observa en 70 
a 85% de los pacientes. Las anormalidades de las prue- 
bas de funcionamiento hepático son más comunes en la 
CA que las de tipo litiásico e incluyen presencia de hi- 
perbiliiTubinemia, leve incremento de la fosfatasa alca- 
lina y de transaminasas en ausencia de colangitis debido 
a obstrucción. El diagnóstico definitivo se establece por 
estudios de imagen en pacientes con alta sospecha de 
CA (cuadro 8-2). 


Cuadro 8-2. Métodos de diagnóstico 
para colecistitis acalculosa 


Hallazgo clínico 

Imagen 

Cirugía 

Hospitalización 

US 

Aspiración o drenaje 
de la vesícula biliar 

Fiebre, dolor abdominal 

TC 

Laparotomía 

Leucocitosis, alteración 

Rastreo 


de las pruebas de 
función hepática 

HIDA 
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Cuadro 8-3. Criterios de imagen para el diagnóstico de colecistitis acalculosa 

Modalidad 

Criterio 


Diagnóstico 

US 

Mayor 

3.5 a 4 mm (o más) de engrasamiento de la pared (al menos disten- 

2 mayores o 1 mayor y 2 



dida 5 cm longitudinalmente sin ascitis ni hipoalbuminemia) 

menores (muchos estu- 



Líquido pericolecístico (halo)/edema subseroso 

dios mencionan la triada 



Descamación de la mucosa 

diagnóstica: engrasa- 



Bilis ecogénica (lodo) 

miento de la pared, lodo 
biliar e hidropesía 


Menor 

Hidropesía: distensión mayor de 8 cm de longitud o mayor de 5 cm 




transversalmente (con líquido claro) 


TC 

Mayor 

3 a 4 mm de engrasamiento de la pared 

2 mayores o 1 mayor y 2 



Líquido pericolecístico 

Edema subseroso 

Gas intramural 

Descamación de la mucosa 

Bilis hiperdensa (lodo) 

menores 


Menor 

Distensión subjetiva (hidropesía) 


Rastreo 


No visualización de la vesícula biliar 1 h después de inyectar el tecne- 

Sólo CR o CR y CM han 

HIDA 


cio radiomarcado (colecistogammagrafía con radionúclido CR) 

No visualización de la vesícula biliar 30 min después de la inyección 

sido utilizadas 



de morfina (después de iniciar el tecnecio radiomarcado) Colecisto- 
gammagrafía con morfina CM 



En la actualidad no existe un estudio de imagen que 
se considere el estándar de oro para el diagnóstico de 
CA. Los criterios radiológicos para el diagnóstico han 
sido desarrollados con el uso de ultrasonido (US), tomo- 
grafía computarizada (TC) y por el rastreo hepatobiliar 
con ácido iminodiacético (HIDA, por las siglas en in- 
glés de hepatobiliar iminodiacetic acid sean) (cuadro 
8-3). La imagen por resonancia magnética por lo gene- 
ral no se utiliza debido a que es un procedimiento que 
requiere tiempo y no ofrece ventajas sobre otras modali- 
dades. La TC muestra un pequeño beneficio en relación 
al US en ciertos procesos intraabdominales que no pue- 
den ser evidenciados por esta modalidad. El US y la co- 
lecistografía (utilizando 99m Tc) están a la vanguardia en 
el diagnóstico de CA. 

El algoritmo diagnóstico recomendado para C A es la 
realización en forma inicial del US, después TC y final- 
mente el rastreo HIDA; sin embargo, algunos autores 
sugieren el orden inverso. 41 

El US es la modalidad de primera elección para el 
diagnóstico de CA debido a su rapidez, reproductibili- 
dad y portabilidad. Los criterios diagnósticos ultrasono- 
gráficos son: 

a. Presencia de engrasamiento de la pared de la vesí- 
cula biliar. 

b. Líquido pericolecístico o edema subseroso. 

c. Signo de Muiphy positivo inducido por US. 

d. Colecistitis enfisematosa con burbujas de gas en 
el fondo (signo de champán). 


e. Perforación de la vesícula biliar asociada a abs- 
ceso. 

f. Desprendimiento de la mucosa. 

g. Lodo biliar. 

h. Hidropesía. 42-46 

El diagnóstico diferencial incluye: 

a. Colecistitis litiásica. 

b. Ulcera péptica con o sin perforación. 

c. Pancreatitis aguda. 

d. Pielonefritis derecha. 

e. Absceso subfrénico o hepático. 

La mayoría de estas patologías pueden ser descartadas 
mediante exploración física, estudios de laboratorio y 
de imagen. 


Tratamiento 

El manejo debe implementarse lo más pronto posible. 
El primer paso posterior a la obtención de hemocultivos 
es la administración de antibióticos de amplio espectro. 
La CA suele ser secundaria a infección por patógenos 
entéricos, incluyendo Escherichia coli, Enterococcus 
faecalis, Klebsiella, Pseudomonas, Proteus y Bacteroi- 
des; por lo tanto, la terapia antimicrobiana debe ir diri- 
gida contra estos microorganismos. 47 
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Manejo médico 

En la elección de los antibióticos debe tomarse en consi- 
deración el uso previo de antimicrobianos. Los pacien- 
tes ya tratados con antibióticos de amplio espectro pue- 
den ser tratados con cefalosporina de tercera generación 
más metronidazol o imipenem/cilastatina más terapia 
antifúngica (fluconazol), dependiendo de la duración y 
la intensidad de la terapia antimicrobiana de amplio 
espectro. 

La vancomicina se agrega al manejo cuando la infec- 
ción se asocia con Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (SARM). Los pacientes que no recibieron 
antibióticos previamente pueden recibir manejo empíri- 
co a base de piperacilina/tazobactam, ampicilina/sul- 
bactam o imipenem. 


Manejo quirúrgico 

Las dos opciones de tratamiento para CA son la colecis- 
tostomía (drenaje de la vesícula biliar) y la colecistecto- 
mía. Otro método utilizado es el drenaje directo de la ve- 
sícula biliar vía colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica con colocación de stents o tubos. La cole- 
cistectomía es el tratamiento definitivo. 49-51 Bolland 48 
recomienda la colecistectomía profiláctica para todos 
los pacientes en las UCI con sepsis de origen abdominal 
en quienes no haya mejoría y no se encuentre ninguna 
otra etiología de la sepsis. 

La colecistectomía puede realizarse por medio de ci- 
rugía abierta o por laparoscopia. La colecistectomía la- 
paroscópica puede utilizarse con fines diagnósticos y 
terapéuticos, es menos invasiva y tiene morbilidad y 
mortalidad si mi lar comparada con el procedimiento 
abierto. 52 


SINUSITIS 


La sinusitis es causa de fiebre e infección. Se asocia a 
múltiples factores de riesgo, como presencia de tubos y 
sondas nasales u orales, trauma facial e inmovilización, 
entre otros factores que favorecen su desarrollo. 

La sinusitis maxilar es por excelencia el sitio más co- 
mún de infección; sin embargo, todos los senos parana- 
sales han sido reportados como localización de esta en- 
fermedad. 


Epidemiología 

Las infecciones nosocomiales se presentan en 5 a 15% 
de los pacientes hospitalizados, y de 25 a 30% de ellos 
requieren UTI. 53 La incidencia de la sinusitis nosoco- 
mial (SN) es muy variable, dependiendo de los estudios 
clínicos y epidemiológicos. George 54 reportó una inci- 
dencia de SN de 7.7%, con una tasa de 12 casos por 
1 000 pacientes/día y de 19.8 casos por 1 000 tubos na- 
sogástricos/día. Arroyo-Sánchez 55 encontró una inci- 
dencia de 1 . 1 % en la muestra estudiada. La mortalidad 
asociada a SN es de 11%, aunque en la morbilidad y la 
mortalidad ha disminuido gracias al diagnóstico tem- 
prano y el tratamiento oportuno. 56 

Etiología 

La sinusitis paranasal es una causa frecuente de sepsis 
y de morbilidad en pacientes con traumatismo cráneo- 
encefálico y requiere una sospecha diagnóstica inten- 
cionada. 57 

Los microorganismos aislados en una sinusitis ad- 
quirida en la comunidad son Haemophilus influenzae y 
Streptococcus pneumoniae, los cuales rara vez son re- 
portados en casos de SN. La SN habitualmente es de ori- 
gen polimicrobiano; las dos terceras partes de los casos 
se deben a bacilos gramnegativos y la otra tercera parte 
a gérmenes grampositivos. Pseudomonas aeruginosa 
es la causa más común y representa 15.9% de los casos. 
Staphylococcus aureus es el germen grampositivo ais- 
lado en 10.6% y de etiología micótica hasta en 8.5% de 
los casos. 

Factores de riesgo 

Los factores de riesgo para el desarrollo de SN son: 

1. Uso de ventilación mecánica. 

2. Intubación nasotraqueal. 

3. Presencia de sonda nasogástrica. 

4 . Trauma craneofacial. 

5 . Puntaje bajo de la escala de Glasgow. 

6. Uso de corticosteroides y barbitúricos. 

7 . Uso previo de antibióticos. 

8. Taponamiento nasal. 

La mayoría de las infecciones se desarrollan a partir de 
la segunda semana de hospitalización. 58 O’Reilly 59 de- 
terminó, a través de un análisis de regresión logística 
múltiple, que los factores de riesgo para SN incluyen la 
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colonización nasal por bacilos gramnegativos (OR: 6.4; 
IC 95%, 2.2 a 18.8; p: 0.007), alimentación nasoenteral 
(OR: 14.1; IC 95%, 1.7 a 117.6; p: 0.015), sedación 
(OR, 15.9; IC 95%, 1.9 a 133.5; p: 0.011) y escala de 
Glasgow < 7 puntos (OR: 9.1; IC 95%, 3.0 a 27.3; p: 
0.0001). 


Fisiopatogenia 

La presencia de cueipos extraños (tubo traqueal, na- 
soenteral) en la cavidad nasal predispone a infección de 
seno y nariz debido a irritación de la mucosa y de los 
cornetes con edema de mucosa, lo cual condiciona alte- 
raciones de drenaje y predispone a la infección. La SN 
se ha descrito como un factor de riesgo para neumonía 
asociada a ventilador, infección del sistema nervioso 
central y bacteremia. 60-62 

Manifestaciones clínicas 

La presentación clínica de un cuadro de sinusitis bacte- 
riana aguda en el paciente ambulatorio se caracteriza 
por congestión nasal, secreción purulenta, hiposmia, 
anosmia, cefalea, fiebre, mal estado general y dolor o 
presión que se agrava con la inclinación. 63 Sin embargo, 
en el paciente crítico los únicos signos y síntomas (aun- 
que inespecíficos para SN) son la presencia de fiebre y 
sepsis. 

Diagnóstico 

El diagnóstico de SN es poco frecuente, sobre todo por 
la falta de sospecha clínica, así como también porque el 
enfermo grave no manifiesta la sintomatología de esta 
entidad. Los estudios de imagen disponibles son limita- 
dos; los más utilizados son la radiografía simple de se- 
nos paranasales, la tomografía computarizada (TC), el 
ultrasonido y el examen endoscópico. 

De acuerdo con los CDC ( Centersfor Disease Con- 
trol and Prevention) los criterios diagnósticos para SN 
son que el paciente cumpla con al menos una de las si- 
guientes condiciones: 

a. Microorganismo aislado de cultivo de secreción 
purulenta obtenida de un seno paranasal. 

b. Uno de los siguientes signos y síntomas sin otra 
causa identificada: fiebre > 38 °C, dolor sobre el 
seno afectado, cefalea, exudado purulento, obs- 


trucción nasal y una tomografía de senos parana- 
sales con datos de infección. 64 

En la literatura basada en estudios aleatorizados se re- 
porta una incidencia de sinusitis radiográfica (SR) de 25 
a 75% de los pacientes críticamente enfermos y de 18 
a 32% de los pacientes con intubación endotraqueal que 
desarrollarán sinusitis. La variabilidad en la incidencia 
estimada de la SR está en relación con las técnicas de 
diagnóstico utilizadas. 

Los datos radiográficos compatibles con sinusitis 
son una opacidad completa del seno paranasal, niveles 
hidroaéreos y engrasamiento de la mucosa. 65-68 En- 
gels 69 comparó en su metaanálisis los resultados radio- 
lógicos vs. punción de senos paranasales, determinando 
que la radiografía presenta sensibilidad (76%) y especi- 
ficidad (79%) para la identificación de la sinusitis. Por 
lo tanto, en el enfermo grave con sospecha de sinusitis 
se deberá realizar TC de senos paranasales. 

El ultrasonido de senos paranasales es recomendado 
sólo en ocasiones debido a que su precisión es discutible 
en los casos de sinusitis maxilar y cuestionable en los 
casos de sospecha de sinusitis a nivel etmoidal, frontal 
y esfenoidal. 70-74 El examen endoscópico en combina- 
ción con la TC de senos paranasales constituye un mé- 
todo de diagnóstico confiable. 75 

Complicaciones 

Las complicaciones de la SN incluyen extensión local 
(osteítis de los huesos de los senos, infección de la cavi- 
dad intracraneal y celulitis orbitaria) y extensión directa 
a sistema nervioso central (meningitis, abscesos cere- 
brales, infección del seno venoso incluyendo el seno ca- 
vernoso). Otra de las complicaciones comunes en los 
pacientes con SN es el desarrollo de neumonía asociada 
a ventilador y septicemia. 

Humphrey 57 reportó una serie de casos de sinusitis: 
54% de los pacientes presentaron bacteremia de manera 
concurrente; 33% traqueobronquitis; 30% neumonía, y 
meningitis y sepsis por catéter 25% de los casos. Esta 
asociación de la SN y sus microorganismos sugiere, 
más que la causa, una predisposición al desarrollo de 
otras infecciones nosocomiales. 

Rouby 76 examinó la relación entre infección del seno 
maxilar y neumonía nosocomial, y encontró que 62% de 
los pacientes con evidencia radiológica y microbioló- 
gica de sinusitis también tenían evidencia de neumonía 
nosocomial. Esta asociación permite concluir que la 
presencia de sinusitis puede condicionar el desarrollo 
de neumonía asociada a ventilador. 
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Holzapfel 77 realizó un estudio aleatorizado con el ob- 
jetivo de identificar y tratar la SN y prevenir la neumo- 
nía asociada a ventilador en los pacientes con intuba- 
ción nasotraqueal. La neumonía asociada a ventilador 
se presentó en 34% de los pacientes con SN y la mortali- 
dad a dos meses fue de 36%. El autor concluye que en 
los pacientes con intubación nasotraqueal se debe bus- 
car y tratar intencionadamente la presencia de SN y dis- 
minuir el riesgo de neumonía asociada a ventilador. 


Tratamiento 

El objetivo del tratamiento general consiste en restable- 
cer la mucosa nasal a un medio ambiente normal a tra- 
vés de hidratación, humidificación, reducción de la vis- 
cosidad del moco y de la inflamación local. El uso de 
descongestionantes tópicos por más de cinco días debe 
evitarse, para reducir el efecto de rebote de la sintoma- 
tología. Caplan 58 reportó que con el retiro de tubos nasa- 
les y la administración de antibióticos sistémicos 67% 
de los pacientes con sinusitis dejaban de presentar fiebre 
en un lapso de 48 h. Además, 62% de los pacientes pre- 
sentaron mejoría clínica y radiológica de su enfermedad 
con la aplicación de esta estrategia. La terapia antimi- 
crobiana tiene como objetivo disminuir la severidad la 
y duración de los síntomas, así como el desarrollo de 
complicaciones. 78 

Los agentes antimicrobianos de primera elección son 
piperacilina/tazobactam e imipenem/cilastatina. En pa- 


cientes alérgicos a la penicilina se recomienda el uso de 
quinolonas o aztreonam más clindamicina. La mayoría 
de los pacientes con SN responden a estos agentes entre 
el segundo y el quinto días con desaparición de la fiebre; 
sin embargo, la leucocitosis puede persistir hasta por 
Les semanas. En los pacientes que no responden al ma- 
nejo médico deberá considerarse el drenaje quirúrgico 
de los senos paranasales. 79 

En su estudio Bach 80 manejó a los pacientes que te- 
nían sinusitis a base de drenaje con colocación de tubos 
de Silicon, y con traqueostomía si los pacientes persis- 
tían con signos de infección en las primeras 24 h, ade- 
más del tratamiento conjunto con antibióticos, lo cual 
permitió la resolución de los síntomas en la mayoría de 
los pacientes. 


CONCLUSIONES 


La colecistitis acalculosa y la sinusitis son infecciones 
frecuentes en los pacientes hospitalizados en la UTI; se 
debe sospechar de ellas en los enfermos con fiebre y fac- 
tores de riesgo sin otra fuente probable de infección, ya 
que el diagnóstico temprano y el manejo oportuno dis- 
minuirán el riesgo de complicaciones asociadas a estas 
entidades e impactará en la morbimortalidad del pacien- 
te críticamente enfermo. 
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Capítulo 


Meningitis bacteriana aguda 

Pedro Miguel Grille Del Castillo, Mario Cancela Regueiro 


INTRODUCCIÓN 


La meningitis bacteriana aguda (MBA) es una infección 
aguda supurada de las meninges y el espacio subarac- 
noideo. Se trata de un complejo proceso inflamatorio 
mediado por el organismo causal y la respuesta del 
huésped, y que involucra las meninges, el espacio suba- 
racnoideo, el parénquima encefálico y las arterias y ve- 
nas cerebrales. 1 

El síndrome de meningitis ha sido reconocido desde 
hace siglos. Hipócrates destacó las importantes conse- 
cuencias intracraneanas de la infección ótica y existen 
claras descripciones clínicas de meningitis que datan 
del siglo XVI. 

Constituye una de las enfermedades más graves del 
sistema nervioso central (SNC), con una elevada morbi- 
mortalidad a pesar de los avances en su manejo. Es res- 
ponsable de 0.6% de todas las muertes en el mundo, 
siendo considerada una de las 10 enfermedades infec- 
ciosas más graves y una emergencia infectológica que 
requiere un precoz reconocimiento e inicio del trata- 
miento. 2 

El tema del presente capítulo se centrará en el análisis 
de la MB aguda comunitaria del adulto inmunocompe- 
tente. 


Epidemiología 

La incidencia de la MBA se estima en 5 a 10 casos por 
100 000 habitantes por año. 3 Si bien existen pocas ci- 
fras, su incidencia es mayor en los países en vías de de- 


sarrollo, más que nada en algunas zonas de África. 4 - 5 
Además de los casos epidémicos, se ha estimado que 
cada año tienen lugar alrededor de 1 .2 millones de casos 
de meningitis bacteriana en el mundo, 135 000 de los 
cuales fallecen. Por ello resulta evidente que la menin- 
gitis bacteriana sigue siendo una de las 10 primeras cau- 
sas de muerte por enfermedad infecciosa en el mundo. 6 

La historia de la MBA representa uno de los mejores 
ejemplos del efecto de la introducción de los agentes an- 
timicrobianos en la salud mundial. Antes de la era anti- 
biótica la evolución de la MBA era desastrosa, con una 
mortalidad cercana a 90%. 7 Luego de la utilización de 
los antibióticos la mortalidad cayó abruptamente, man- 
teniéndose sin cambio en las últimas tres décadas, con 
porcentajes de entre 10 y 30%, dependiendo del agente 
etiológico (de 3 a 8% en la meningitis meningocócica 
y de 22 a 30% en la neumocócica). 

La morbilidad de esta enfermedad continúa siendo 
elevada (15 a 30%), con secuelas o déficit neurológicos 
a largo plazo presentes en hasta 50% de los sobrevivien- 
tes a una meningitis neumocócica. Abarca desde formas 
de estado vegetativo hasta alteraciones sensoriales (au- 
ditivas y visuales), déficit motores, secuelas neuropsi- 
cológicas o neuropsiquiátricas y epilepsia secundaria. 8 

Etiología 

Los microorganismos que con más frecuencia causan 
MBA son bacterias que tienen una cápsula de polisacá- 
ridos. La frecuencia relativa con que se presentan estos 
diferentes microorganismos depende de algunos facto- 
res epidemiológicos de relevancia, como la edad, el es- 
tado inmunitario del huésped, así como la región geo- 
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Cuadro 9-1. Etiología de meningitis 
bacteriana aguda en adultos 


Microorganismo 

Frecuencia relativa (%) 

Streptococcus pneumoniae 

30 a 50 

Neisseria meningitidis 

10 a 35 

Haemophilus influenzae 

1 a 3 

Listeria monocytogenes 

5 

Staphylococci 

1 a 15 

Streptococci (grupo B, agalac- 
tiae) 

5 

Bacilos gramnegativos 

1 a 10 

Anaerobios 

< 1 


gráfica y la presencia o no de situaciones de epidemia. 
Más allá de estas diferencias, los tres patógenos menín- 
geos principales ( Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis y Haemophilus influenzae) son responsa- 
bles de 80% de las MBA en todo el mundo. 

Los patógenos más frecuentes en el adulto son Strep- 
tococcus pneumoniae (neumococo) y Neisseria menin- 
gitidis (meningococo), en ese orden de frecuencia. En 
los extremos de la vida se suman otros, como Listeria 
monocytogenes y bacterias gramnegativas de origen en- 
térico. En épocas de epidemia esta relación puede alte- 
rarse y pasar al primer lugar el meningococo, el cual es 
la principal causa de MBA epidémica. 9-11 

En el cuadro 9-1 se resumen los agentes etiológicos 
de MBA en el adulto y su frecuencia relativa. 

Neumococo. Si bien la meningitis neumocócica ocu- 
rre en todos los grupos etarios, el neumococo constituye 
la principal causa de MBA en adultos, con una inciden- 
cia que ha permanecido estable en las últimas tres déca- 
das; se trata de un diplococo grampositivo. Esta menin- 
gitis es habitualmente secundaria a la colonización del 
tracto respiratorio superior (nasofaringe) por una cepa 
virulenta de este microorganismo. Se ha aislado neumo- 
coco de la vía aérea superior en 5 a 70% de adultos nor- 
males, dependiendo de la edad, el medio ambiente, la 
localización geográfica y la presencia de infección del 
tracto respiratorio superior. Entre los factores predispo- 
nentes más importantes para meningitis neumocócica 
están neumonía (la asociación con ésta es más frecuente 
con este agente que con cualquier otro patógeno, encon- 
trándose en 15 a 25% de los pacientes), otitis media 
(presente en 30%), sinusitis, fístula de líquido cefalorra- 
quídeo (LCR), trauma de cráneo, alcoholismo, cirrosis, 
esplenectomizados y en algunas enfermedades hemato- 
lógicas, como talasemia mayor y mieloma múltiple. El 
neumococo es el agente más común de meningitis recu- 
rrente en casos de fístula de LCR. 


Meningococo. Es un diplococo gramnegativo. Sigue 
siendo un problema serio en el mundo por la presenta- 
ción en forma epidémica y afecta de preferencia a niños 
y adultos jóvenes. El meningococo se clasifica en sero- 
grupos basados en diferencias estructurales de la cápsula 
de polisacáridos y su aglutinación con sueros específi- 
cos. Estos serogrupos tienen importancia epidemiológi- 
ca e implicancia en su profilaxis. Se reconocen 13 sero- 
grupos (A, B, C, D, H, I, K, L, X, Y, Z, 29E y W135), 
siendo los serogrupos A, B, C e Y los causantes de la 
mayoría de los casos de meningitis. 

El pico de incidencia de la meningitis meningocócica 
se sitúa en el invierno y en el inicio de la primavera, tan- 
to en las formas endémicas como en las epidémicas, 
siendo típica su presentación en instituciones de ense- 
ñanza. Esta enfermedad es exclusiva de los humanos, 
siendo la nasofaringe el reservorio natural del meningo- 
coco (en cerca de 20 a 40% de los adultos jóvenes, la 
mayoría de las veces asintomáticos). Coloniza la naso- 
faringe con un corto tiempo de incubación, siendo breve 
el periodo de tiempo entre el caso índice y el inicio de 
la enfermedad de los contactos (uno a cuatro días), lo 
que hace obligatorio efectuar profilaxis precoz en ellos. 

Listeria monocytogenes. Es un bacilo o cocobacilo 
grampositivo que por su apariencia en el estudio directo 
del LCR puede confundirse con neumococo. Se trata de 
un microorganismo aeróbico pero de difícil cultivo en 
el aislamiento inicial. 

Constituye una causa importante de meningitis en 
neonatos y adultos, en especial con comorbilidades (es 
rara en adultos sanos); en mayores de 55 años de edad, 
diabéticos, alcohólicos e inmunosuprimidos, así como 
en trasplantados renales. La ruta de transmisión se des- 
conoce. Si bien fue considerada clásicamente una zoo- 
nosis, en muchos casos no se reconoce la exposición a 
animales. Sin embargo, la ingesta de varios productos 
animales (quesos, leches, pescados) se asocia con su en- 
fermedad. 

Haemophilus influenzae. Se trata de un cocobacilo 
gramnegativo, anaerobio facultativo. Las cepas encap- 
suladas se clasifican en seis tipos de acuerdo con sueros 
específicos dirigidos contra antígenos capsulares. Casi 
todas las infecciones invasivas por H. influenzae son 
causadas por el serotipo Hi b. 

Predominaba en la población pediátrica y en mayo- 
res de 60 años de edad, si bien la introducción de la va- 
cunación en varios países ha determinado un gran des- 
censo de su incidencia. 

Los dos factores de riesgo más importantes para la 
adquisición de la meningitis por H. influenzae son la co- 
lonización nasofaríngea y la concentración de anticuer- 
pos anticapsulares circulantes. Otros factores son: esta- 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Meningitis bacteriana aguda 89 


dos posesplenectomía, fístulas de LCR, infecciones 
pulmonares crónicas y alcoholismo. 

Staphylococcus aureiis. Es un coco grampositivo 
que se muestra típicamente en racimos en el estudio di- 
recto. La meningitis comunitaria causada por S. aureus 
es inusual (entre 0.8 y 9%) en oposición a las meningitis 
posneuroquirúrgicas o nosocomiales, donde adquiere 
una relevancia real. Los factores asociados a su produc- 
ción son endocarditis infecciosa (poco frecuente como 
complicación de ésta, pero cuando ocurre suele ser cau- 
sada por Staphylococcus aureus), trauma de cráneo, si- 
nusitis, osteomielitis, neumonía y celulitis. Su mortali- 
dad es alta (cerca de 50% en adultos). 

Streptococcus agalactiae. El estreptococo del grupo 
B es una de las causas más frecuentes de MBA en neo- 
natos. Si bien poco frecuente, puede causar meningitis 
en adultos, sobre todo cuando existen factores predispo- 
nentes como edad mayor de 60 años, diabetes, paito re- 
ciente, neoplasias, alcoholismo, falla hepática y renal, 
así como tratamiento corticoideo crónico. 

Bacilos gramnegativos. Más allá del periodo neona- 
tal la meningitis por bacilos gramnegativos ocurre en 
determinadas circunstancias: trauma de cráneo (en cer- 
ca de 30% de los casos), alteraciones de la inmunidad 
(esteroides, inmunosupresión) y en adultos mayores de 
70 años de edad, en especial cuando se asocian comorbi- 
lidades. Los microorganismos de este grupo implicados 
con más frecuencia son Klebsiella sp. (40%), Escheri- 
chia coli (30%) y Pseudomonas aeruginosa (10 a 20%). 

Bacterias anaerobias. Son una causa rara de MBA, 
con una incidencia de menos de 1 %, excepto cuando si- 
guen a la ruptura intraventricular de un absceso cere- 
bral; en este caso son mucho más frecuentes. Pueden no 
ser reconocidas, ya que habitualmente no se realiza cul- 
tivo anaerobio del LCR. Se asocian a una serie de condi- 
ciones clínicas, como otitis o sinusitis crónica, trauma 
de cráneo, defectos congénitos durales, enfermedades 
gastrointestinales e inmunosupresión, y particularmen- 
te administeación de corticoides. En general, se deben 
a la difusión de la infección a partir de un foco contiguo. 
Una gran variedad de microorganismos anaerobios se 
han reportado como causantes de MBA, entre ellos Bac- 
teroides, Fusobacterium y Peptostreptococcus. 

Patogenia 

El desarrollo de una MBA depende de una compleja in- 
teracción de factores que incluyen las propiedades viru- 
lentas del microorganismo, el estado inmunitario del 
huésped y su respuesta. 1112 En la figura 9-1 se resumen 
los eventos patogénicos más relevantes en la meningitis 


bacteriana. Pueden analizarse para su mejor compren- 
sión en diferentes etapas: 

1. Colonización nasofaríngea e invasión: en gene- 
ral comienza por la adquisición de un nuevo micro- 
organismo por la colonización del tracto respirato- 
rio superior, principalmente la nasofaringe. Los 
polisacáridos de superficie de las bacterias son cru- 
ciales en el desarrollo de infección en esta etapa. 

2. Supervivencia intravascular: una vez en el tó- 
mente sanguíneo las bacterias deben superar - los 
mecanismos defensivos del huésped para sobrevi- 
vir, lo que hacen básicamente a través de la resis- 
tencia de los polisacáridos capsulares a la acción 
bactericida del complemento y la fagocitosis neu- 
üófila. 

3. Invasión meníngea: el SNC está protegido de la 
invasión bacteriana por barreras anatomofuncio- 
nales, como el cráneo, las leptomeninges, la barre- 
ra hematoencefálica (que separa el SNC de la cir- 
culación y está formada por células endoteliales, 
las uniones estrechas entre ellas y los pies astroci- 
tarios) y los plexos coroideos (que consisten en 
una alta densidad de capilares separados del espa- 
cio subaracnoideo por la piamadre y las células 
ependimarias coroideas). La neuroinvasión bacte- 
riana puede ocurrir por tres mecanismos: 

a. En el contexto de una bacteremia (vía hernató- 
gena). 

b. Por contigüidad (a partir de un foco sinusal u 
otomastoideo). 

c. Por continuidad (a través de una brecha o solu- 
ción de continuidad en las meninges, como se 
observa después de neurocirugía, trauma de 
cráneo, defectos congénitos durales o fístulas y 
técnicas de neuromonitoreo invasivas). 

Se desconocen los sitios exactos y la forma de pe- 
netración al SNC, si bien la invasión del espacio 
subaracnoideo parece desempeñar un rol esencial. 
Una vez allí pueden ocurrir bacteremias secunda- 
rias a punto de partida del SNC. Varios estudios 
sugieren que las células de los plexos coroideos y 
de los capilares piales cerebrales poseen recepto- 
res para la adherencia de los patógenos meníngeos 
que pueden facilitar la invasión de este espacio 
subaracnoideo. 

4. Mecanismos de defensa del huésped en el espa- 
cio subaracnoideo: la MBA es una infección que 
se desarrolla en un área como el espacio subarac- 
noideo, que tiene limitados mecanismos de defen- 
sa, debido a que los neutrófilos, las células plas- 
máticas, el complemento y las inmunoglobulinas 



90 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


(Capítulo 9) 



Figura 9-1. Eventos patogénicos en la meningitis bacteriana. SNC: sistema nervioso central; TNF: factor de necrosis tumoral; 
IL: interleucina; PG: prostaglandinas; TX: tromboxanos; ICAM-1 : molécula de adhesión endotelial; BHE: barrera hematoencefáli- 
ca; LCR: líquido cefalorraquídeo; HIC: hipertensión intracraneana. 


son en su mayoría excluidos del espacio subarac- 
noideo por la bañera hematoencefálica. El com- 
plemento y las inmunoglobulinas se encuentran 
en bajas concentraciones en el LCR, tanto en si- 
tuaciones normales como en infección (relación 
sangre:LCR de 800: 1). De esta forma las bacterias 
pueden multiplicarse en el LCR con una eficiencia 
similar' a como lo hacen en un medio de cultivo, al- 
canzando concentraciones de hasta 10 9 unidades 
formadoras de colonias (ufc)/mL. 

5. Inducción de inflamación en el espacio suba- 
racnoideo: la multiplicación bacteriana en este 
espacio inicia una respuesta inmunitaria comple- 
ja, donde varios tipos de células (gliales, endote - 
liales, ependimarias) producen diferentes citocinas 
(TNL, IL-1, IL-6, IL-8, IL— 10) y otros mediadores 
proinflamatorios (PAL, prostaglandinas, metalo- 
proteinasas, óxido nítrico y radicales libres deriva- 
dos del oxígeno). La migración de neutrófilos hacia 
el SNC constituye un paso clave en este proceso y 
se realiza a través de su activación, adhesión endo- 


telial (moléculas de adhesión ICAM 1 y VCAM 1) 
y posterior transmigración vascular - mediante un 
gradiente quemotáctico (quemoquinas ELR, CXC, 
CXCL5). El receptor celular toll-like receptor 2 
(TLR2) parece tener un rol crucial en la detección 
de infección bacteriana y en la activación de la res- 
puesta inflamatoria en la meningitis. 

6. Alteraciones de la barrera hematoencefálica: 
la meningitis bacteriana aumenta la permeabili- 
dad de la barrera hematoencefálica, lo cual ocurre 
principalmente a nivel del epitelio de los plexos 
coroideos y del endotelio de la microvasculatura 
cerebral. Una de las consecuencias más relevantes 
de este aumento de la permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica es la producción de edema cere- 
bral vasogénico, que consiste en la acumulación 
de agua y proteínas en el espacio extracelular, 
principalmente el de la sustancia blanca. Existen 
otros tipos de edema cerebral en la MBA. Se defi- 
ne edema cerebral como un aumento del volumen 
cerebral a consecuencia del aumento de su conte- 
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nido hídrico. Los otros tipos de edema cerebral 
presentes en la MBA son: edema citotóxico (cau- 
sado por la acumulación de agua y sodio intracelu- 
lar con el consiguiente aumento del volumen de 
dichas células) y edema intersticial (resultado de 
la obstrucción de la absorción de LCR por las ve- 
llosidades aracnoidales, debido a la presencia de 
exudado fibrinopurulento en el espacio subarac- 
noideo, y que conlleva a la producción de hidroce- 
falia comunicante que culmina en el movimiento 
transependimario de LCR desde el sistema ventri- 
cular hasta el parénquima encefálico). El edema 
cerebral determina aumento de la presión intracra- 
neana (PIC), la que complica la evolución de la 
meningitis por tres mecanismos: disminución de 
la presión de perfusión cerebral (PPC = PAM - 
PIC), desplazamientos encefálicos de estructuras 
nobles y compresión vascular, con la consiguiente 
isquemia cerebral. 

7. Alteraciones del flujo sanguíneo cerebral 

(FSC): la MBA produce alteraciones significati- 
vas en los grandes vasos cerebrales que atraviesan 
el espacio subaracnoideo, con la resultante vascu- 
litis, que lleva a un estrechamiento de la luz vascu- 
lar con el consiguiente desarrollo de isquemia o 
infartos cerebrales (o ambos) de origen arterial o 
venoso. La flebitis de venas corticales de drenaje 
o de senos venosos durales puede resultar en trom- 
bosis de ellos. Existe también vasoespasmo cere- 
bral como consecuencia de la liberación de facto- 
res humorales en el LCR, que en la evolución 
puede llevar también a isquemia cerebral. Existe 
evidencia experimental de pérdida de autorregula- 
ción del FSC en la MBA, lo cual es otro factor que 
contribuye al desarrollo de isquemia cerebral en 
esta patología. 

8. Lesión neuronal: la apoptosis (muerte celular 
programada) neuronal contribuye en parte impor- 
tante a las lesiones celulares provocadas por la 
MBA. En su génesis los radicales libres derivados 
del oxígeno y del óxido nítrico desempeñan un rol 
fundamental. La lesión neuronal por aminoácidos 
excitatorios como el glutamato (excitotoxicidad) 
también tiene un rol en la patogénesis de la MBA, 
por ejemplo contribuyendo a la producción de 
edema citotóxico. 13 

Clínica 

Los signos y síntomas de la MBA han sido descritos y 

revisados por numerosos autores y no han variado en las 


últimas décadas. Se caracteriza por la presencia de dos 
grandes síndromes: infeccioso y meníngeo, si bien su 
presentación puede diferir de acuerdo con la edad del 
paciente y el microorganismo causal. 

El cuadro infeccioso puede preceder en horas o días 
al neurológico, y muchas veces se acompaña de una his- 
toria de infección respiratoria alta. La fiebre es bastante 
constante (77% de los casos). 14 ' 15 

El síndrome meníngeo se caracteriza por síntomas de 
hipertensión intracraneana como cefalea (87%), vómi- 
tos y fotofobia, así como por signos de irritación menín- 
gea, como rigidez de nuca y los clásicos signos de Ker- 
nig y Brudzinski. Si bien la especificidad de estos dos 
signos clásicos es alta (95%), su sensibilidad es en gene- 
ral baja (5%). La rigidez de nuca es bastante constante 
(83%), aunque puede no estar presente en pacientes 
muy añosos y en coma que cursen con cuadros graves. 

La depresión de conciencia es un elemento bastante 
frecuente (69%) y de presentación en grado variable. 
Puede ir desde obnubilación o confusión hasta coma en 
cuadros graves. Esta situación es un signo de alerta y tie- 
ne significado pronóstico. 

La tríada clásica de fiebre, rigidez de nuca y altera- 
ción del estado de conciencia se presenta en sólo 44% 
de los casos. Sin embargo, en 95% de los pacientes hay 
por lo menos dos de los siguientes signos: fiebre, cefa- 
lea, rigidez de nuca y alteración de conciencia. Según el 
análisis de Attia y col., la ausencia de fiebre, rigidez de 
nuca y alteración de conciencia descarta el diagnóstico 
de meningitis, con un valor predictivo negativo de 
99%. 15 

La presencia de déficit focales como hemiparesia o 
afasia se reporta en 15 a 20% de los casos, y obliga a des- 
cartar diagnósticos diferenciales o complicaciones. Las 
convulsiones tienen una incidencia variable según los 
diferentes autores (5 a 15%). 

La anamnesis y el examen físico pueden orientar ha- 
cia la posible puerta de entrada y a la etiología de la me- 
ningitis. Por ejemplo, la presencia de una neumonía es 
orientadora de la etiología neumocócica (se asocia en 25 
a 50% de los casos). 

Es obligatoria la búsqueda clínica y paraclínica de 
compromiso de senos faciales y otomastoideo, funda- 
mentalmente en meningitis neumocócica, lo cual incide 
en la conducta terapéutica. El examen cutáneo puede re- 
velar la presencia de eritema, petequias y otras lesiones 
hemorragíparas, que, si bien no son exclusivas, orientan 
a meningococo. Pueden existir otros focos a distancia, 
como el endocárdico (el llamado síndrome de Austrian, 
constituido por meningitis, neumonía y endocarditis, 
fue descrito por el autor para casos de infección invasiva 
neumocócica). 16 
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Otro punto de relevancia es la valoración de la reper- 
cusión sobre los sistemas fisiológicos mayores (respira- 
torio, hemodinámico, hepático, renal), que determina 
un cuadro de disfunción orgánica múltiple séptica, de 
elevada mortalidad. El compromiso de mayor jerarquía 
lo constituye el choque séptico, por la altísima mortali- 
dad asociada a él y además por la afectación de la pre- 
sión de perfusión cerebral que ocasiona, lo cual genera 
una segunda lesión encefálica que agrava aún más el 
cuadro clínico. En una serie no publicada del autor la 
presencia de choque séptico se asoció a 100% de morta- 
lidad en las MBA. 

Diagnóstico 

El diagnóstico de MBA se basa en los elementos de sos- 
pecha clínica ya analizados, y se confirma con el estudio 
del LCR mediante la realización de una punción lumbar 
(PL). En su estudio se requiere la presencia de al menos 
uno de los siguientes criterios: 17 ’ 18 

• Tinción de Gram o cultivo de LCR positivo (es el 
estándar de oro para el diagnóstico). 

• Determinación de antígeno en LCR positivo por 
aglutinación. 

• Hemocultivo positivo asociado a una pleocitosis 
en LCR mayor de 250/mm 3 (50% neutrófilos). 

• Si el paciente recibió antibióticos previamente, la 
presencia de una pleocitosis mayor de 250/mm 3 
(50% neutrófilos); también un índice de glucorra- 
quia/glucemia menor de 0.4 puede ser utilizado 
como criterio diagnóstico. 

El estudio del LCR es entonces la principal herramienta 
para el diagnóstico nosológico y etiológico de MBA. 
Por lo tanto, una vez sospechada la MBA, debe realizar- 
se una PL obligatoriamente (pensar en la PL es igual a 
realizarla). 2 Las únicas dos contraindicaciones para la 
realización de esta maniobra diagnóstica son: 

• Una alteración significativa de la crasis sanguínea 
que determine un sangrado con riesgo vital, como 
una plaquetopenia severa (menor de 20 000) o una 
tasa de protrombina muy descendida (menor de 
20%). 

• La otra condición se vincula a que los pacientes 
con MBA pueden presentar hipertensión intracra- 
neana severa, que en los casos de lesiones de masa 
o edema cerebral severo pueden complicarse por 
un episodio de herniación cerebral al realizar la 
PL. Sólo en estos casos es obligatorio realizar una 


tomografía computarizada (TC) antes de la PL 
para descartar un efecto de masa significativo 
(desviación de línea media mayor de 5 mm o co- 
lapso de cisternas básales). Los predictores clíni- 
cos asociados en forma estadística a esta situación 
y que indican la realización de una TC previa a la 
TC son: pacientes con inmunosupresión (VIH- 
SIDA, que reciben inmunosupresores, trasplanta- 
dos), con antecedentes de lesión del SNC (infec- 
ción, infarto o neurocirugía), papiledema, déficit 
neurológico focal, convulsión de reciente comien- 
zo y alteración significativa del nivel de concien- 
cia (coma) (recomendación II B de las guías de la 
IDSA). En estos casos, donde la realización de una 
TC puede diferir de la PL diagnóstica, se debe ini- 
ciar el tratamiento antibiótico empírico para evitar 
una pérdida de tiempo que podría ser crítica. 19 ’ 20 

Las características citoquímicas del LCR en la MBA 

son: 21 - 22 

• Una presión de apertura aumentada (mayor de 15 
cmtLO). Esta maniobra debe ser el primer paso en 
el estudio del LCR luego de realizar la PL. 

• Aspecto turbio. 

• Con una concentración proteica o proteinorraquia 
aumentada (mayor de 50 rng/dL). En general el 
aumento es moderado (entre 200 y 500 rng/dL). El 
grado de elevación se correlaciona con la severi- 
dad de la respuesta inflamatoria. Es el marcador de 
LCR que más lentamente cambia en el tiempo de- 
bido a su baja depuración, pudiendo permanecer 
elevado durante algunas semanas, aun después de 
normalizadas la glucorraquia y la celularidad. 

• Concentración de glucosa o glucorraquia dismi- 
nuida (menor de 40 mg/dL) . Como su valor depen- 
de de la concentración de glucosa en sangre o glu- 
cemia, lo mejor es expresarlo como una relación 
o índice glucorraquia/glucemia, siendo su valor 
normal de 0.6 y estando descendido (menor de 
0.4) en la MBA. El descenso es producido por el 
compromiso del transporte de glucosa a través de 
las meninges inflamadas y por el consumo por po- 
limorf onucleares y bacterias. La hipoglucorraquia 
es uno de los hallazgos característicos de las 
MBA, pero su ausencia no excluye el diagnóstico. 
Tiene también falsos positivos, ya que existen 
otras patologías que pueden ocasionar hipogluco- 
rraquia (carcinomatosis meníngea, sarcoidosis, 
hemorragia subaracnoidea y algunas meningitis 
virales). Su evolución temporal es un parámetro 
importante en la evaluación de la respuesta tera- 
péutica, ya que los niveles de glucosa retoman la 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Meningitis bacteriana aguda 93 


normalidad en forma más rápida que las proteínas 
y la celularidad. Asimismo, es importante consi- 
derar el nivel de glucorraquia en relación a la celu- 
laridad del LCR (una hipoglucorraquia es siempre 
sugestiva de un proceso inflamatorio difuso, aun- 
que una normal en presencia de celularidad au- 
mentada y sin hallazgos bacteriológicos es más 
orientadora de procesos infecciosos focales, como 
abscesos, empiemas o tromboflebitis supurada). 

• La celularidad del LCR en la MBA revela típica- 
mente una significativa pleocitosis, con un conteo 
de glóbulos blancos con frecuencia mayor de 
1 000/uL. En 90% de las MBA el recuento leuco- 
citario supera los 100 uL. En general el porcentaje 
de neutrófilos es elevado (mayor de 80%). En pa- 
cientes tratados previamente con antibióticos o en 
casos de meningitis por Listeria puede haber un 
aumento de la linfocitosis. 

• El lactato en LCR o lactatorraquia es otro elemen- 
to que ha aparecido en los últimos años como he- 
rramienta diagnóstica. Su valor aumentado (ma- 
yor de 4.2 mrnol/L) diferencia la meningitis 
bacteriana de la no bacteriana con una sensibilidad 
de 96% y una especificidad de 100%. 23 

Algunos análisis sanguíneos pueden ayudar - en el diag- 
nóstico de MBA, por ejemplo la leucocitosis con des- 
viación a la izquierda de la fórmula. Son frecuentes los 
niveles elevados de proteína C reactiva y sus valores 
normales tienen un alto valor predictivo negativo en el 
diagnóstico de MBA. La procalcitonina plasmática ele- 
vada (mayor de 0.2 ng/mL) ha mostrado tener en niños 
alta sensibilidad (99%) y especificidad (83%) en la dife- 
renciación con meningitis virales (recomendación II-C 
de las guías de la IDSA). 

En el cuadro 9-2 se resumen las características dife- 
renciales entre la meningitis bacteriana y la viral. 


Cuadro 9-2. Características diferenciales 
entre meningitis bacteriana y viral 



Bacteriana 

Viral 

Glóbulos blancos (LCR) 

> 1 000/frL 

< 300/p.L 

Neutrófilos (LCR) 

> 80% 

< 20% 

Proteinorraquia 

> 220 mg/dL 

40 a 80 mg/dL 

Glucorraquia 

< 34 mg/dL 

> 40 mg/dL 

índice glucorraquia/ 
glucemia 

<0.23 

>0.40 

Lactatorraquia 

> 4.2 mmol/L 

Normal 

Procalcitonina 
(en sangre) 

> 0.2 ng/mL 

Normal 


Como ya se adelantó, el diagnóstico de MBA se con- 
firma (estándar de oro) por la detección del patógeno 
bacteriano en el LCR. La prueba inicial y más rápida es 
la tinción de Gram, la cual tiene un buen valor predictivo 
positivo (más de 97%), aunque baja sensibilidad (cerca- 
na a 60%). La positividad de la tinción de Gram depende 
de dos factores principalmente: la concentración de bac- 
terias en el LCR (menores de 10 3 ufc/mL tienen positivi- 
dades menores de 25%) y el tipo de microorganismo 
(menor para bacilos gramnegativos y Listeria). 24 

El cultivo de LCR tiene mayor sensibilidad y además 
confirma el diagnóstico etiológico de la meningitis con 
el estudio de sensibilidad antimicrobiana asociada a él. 

La detección de antígenos bacterianos en LCR me- 
diante pruebas rápidas (test de aglutinación de látex, 
contar inmunoelectroforesis y coagulación) ha ganado 
su lugar en el diagnóstico rápido de las MBA en los últi- 
mos años. Estas pruebas utilizan sueros específicos con- 
tra polisacáridos capsulares de patógenos meníngeos 
bacterianos. El test de aglutinación de látex ha mostrado 
un buen rendimiento en la detección de neumococo 
(sensibilidad de 67 a 100%), H. influenzae (sensibilidad 
de 78 a 100%) y meningococo (sensibilidad de 50 a 
93%). Este test es útil para pacientes que han sido pre- 
tratados con antibióticos y tienen un estudio de gramne- 
gativos (recomendación B-III de las guías de la IDSA). 

Existe hoy en día en algunos países el método de de- 
tección de material genético bacteriano en LCR me- 
diante el método de reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), el cual tiene alta sensibilidad (87 a 100%) y es- 
pecificidad (98 a 100%). 25 

Aproximadamente 50% de los pacientes con MBA 
presentan hemocultivos positivos; algunos incluso cul- 
tivo de LCR negativos. Es obvio que su rendimiento 
desciende significativamente si el paciente recibió anti- 
bióticos con anterioridad. 26 

Para finalizar, es de destacar que en la mayoría de las 
series clínicas publicadas existe un porcentaje no des- 
preciable de casos sin microorganismo identificado (en- 
tre 10 y 25%). 

Diagnóstico imagenológico 

Si bien no confirma ni descarta el diagnóstico de MBA, 
la TC tiene un valor significativo para: 

a. Descartar la presencia de efecto de masa significa- 
tivo previo a la PL en el grupo de pacientes en ries- 
go de herniación cerebral (como ya se analizó). 

b. Descartar diagnósticos diferenciales. 

c. Pesquisar complicaciones. 
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d. La valoración de focos infecciosos contiguos, 
como sinusal y otomastoideo. 27 

En la mayoría de los casos el estudio es normal (65% en 
la serie de van de Beek y col.). 14 Los hallazgos patológi- 
cos a nivel encefálico pueden mostrar agrandamiento 
del sistema ventricular por hidrocefalia. Puede verse 
captación del contraste por las leptomeninges inflamadas 
dando un refuerzo difuso del espacio subaracnoideo, el 
cual es más evidente en etapas tardías de la enfeimedad. 
También pueden existir lesiones parenquimatosas hipo- 
densas, traducción de infartos isquémicos corticosub- 
corticales secundarios a vasculitis (20% de los casos). 
Más raramente puede observarse una imagen compatible 
con infarto hemorrágico en el contexto de la oclusión de 
vasos venosos. La aparición de colecciones subdurales, 
más frecuentes en niños y jóvenes, puede plantear el 
diagnóstico diferencial entre empiema e higroma. 

La TC debe repetirse en la evolución del paciente con 
MBA en las siguientes situaciones: 

a. Si a pesar de un tratamiento adecuado el paciente 
persiste febril o reaparece la MBA. 

b. Si aparecen convulsiones o déficit focales, persis- 
tencia del estado de coma. 

c. Si el paciente presenta monitoreo de la PIC y se 
produce un incremento significativo de la misma 
sin causa cxtrancurológica evidente. 

En los últimos años la resonancia magnética (RM) se ha 
convertido en una herramienta más en el diagnóstico 
imagenológico de las infecciones del SNC. Su inconve- 
niente es ser un estudio más complejo de realizar en un 
paciente grave, fundamentalmente con asistencia respi- 
ratoria mecánica y que por esta razón requiere una ade- 
cuada valoración y estabilización previa de éste. Tiene 
mayor sensibilidad y especificidad para la detección de 
lesiones parenquimatosas encefálicas. Además, tiene 
un gran valor en la diferenciación de otros procesos in- 
fecciosos del SNC, como por ejemplo en el diagnóstico 
de meningoencefalitis virales, donde constituye un ele- 
mento diagnóstico de primer nivel. 28 

En el diagnóstico de complicaciones también tiene 
ventajas con respecto a la TC, como en los casos de dife- 
renciación de la naturaleza infecciosa o no de las colec- 
ciones subdurales. 

Tratamiento 

El tratamiento de la MBA se basa en cinco grandes pila- 
res: 


1. Sostén de los sistemas fisiológicos mayores. 

2. Tratamiento antibiótico. 

3. Tratamiento adyuvante a la antibioticoterapia. 

4. Tratamiento del foco infeccioso (en los casos que 
sea posible). 

5. Profilaxis y tratamiento de las complicaciones. 

Está indicado el ingreso del paciente con MBA a una 
unidad de cuidados neurocríticos, sobre todo si presenta 
alguna de estas características: 

a. Edad mayor de 60 años. 

b. Alteración del estado de conciencia (cualquiera 
que sea). 

c. Evidencia de papiledema o edema en la TC/RM. 

d. Déficit neurológico focal o convulsiones. 

e. Cualquier disfunción de sistemas fisiológicos ma- 
yores. 

El sostén vital es de primordial importancia, como en 
todo paciente grave. Debe realizarse en conjunto al em- 
pezar la antibioticoterapia, sin demorar el inicio de ésta. 
Estará guiado a: 

a. Mantenimiento de una vía de aire libre y expedita. 

b. Lograr normoventilación. 

c. Sostén circulatorio (buscando normovolemia y 
evitando hipotensión arterial). 

d. A evitar los factores de segunda lesión encefálica 
(como hipertensión intracraneana, convulsiones, 
hipertermia, hipoglucemia, hiponatremia, etc.). 

La indicación de vía aérea artificial (intubación orotra- 
queal, de elección) estará determinada por la depresión 
de conciencia o la incapacidad de manejar secreciones 
respiratorias o ausencia de tos efectiva. En caso de que 
se requiera ventilación mecánica se buscará una normo- 
ventilación en el rango inferior de la normalidad 
(PaCCL de 35 mmHg). 

Los objetivos hemodinámicos serán evitar - hipotensión 
arterial e hipovolemia, buscando una presión arterial me- 
dia de 90 mmHg mediante la reposición de volumen (cris- 
taloides isotónicos) y eventualmente vasopresores. 29 

El sostén neurológico incluye evitar - los factores de 
segunda lesión encefálica ya descritos. Un punto impor- 
tante en este sentido es el tratamiento de la hipertensión 
intracraneana. La indicación de realizar monitoreo in- 
vasivo de la PIC es motivo de discusión en esta enfer- 
medad. Más allá de esto, se recomienda monitorear la 
PIC en aquellos pacientes que presenten formas fulmi- 
nantes, se hallen en coma o si la TC muestra hinchazón 
o edema cerebral. 30 Una estrategia que puede ser útil en 
la decisión de monitoreo de la PIC es la realización de 
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un estudio no invasivo al lado de la cama del paciente, 
como el Doppler transcraneano. El hallazgo con este 
método de un índice de pulsatilidad (IP) elevado (mayor 
de 1 . 1 ) reflej a un patrón de alta resistencia de la hernodi- 
namia intracraneana, se correlaciona significativamen- 
te con elevación de la PIC y debe llevar a monitorear 
ésta invasivamente. Entonces, el tratamiento de la hi- 
pertensión intracraneana no debe ser realizado a ciegas, 
sino guiado por la medida de la PIC. Existen para su te- 
rapéutica: 

a. Medidas generales, como elevación de cabeza en- 
tre 20 y 30° en forma alineada, no compresión de 
venas yugulares a nivel del cuello con medidas de 
sujeción de sondas y combatir estrictamente la hi- 
pertermia; deben ser aplicadas a todos los pacien- 
tes. 

b. Medidas específicas, como la osmoterapia (con 
manitol o solución salina hipertónica) y la hiper- 
ventilación moderada y controlada (manteniendo 
la paC0 2 entre 30 y 35 mmHg). 

La profilaxis anticomicial es recomendada en forma sis- 
temática, siendo la difenilhidantoína el fármaco más 
utilizado. 

La MBA constituye una emergencia infectológica, 
ya que el inicio de un ^atamiento tardío conlleva un au- 
mento significativo de la mortalidad. La demora en el 
inicio de dicho tratamiento de más de 6 h desde la pre- 
sentación se asoció en un estudio con un aumento de 


ocho veces el riesgo de muerte. 31 El inicio del trata- 
miento antibiótico debe entonces ser precoz, de prefe- 
rencia en los 60 min de efectuado el diagnóstico. 32 Las 
guías de EFNS recomiendan el inicio de la antibiotico- 
terapia en la etapa prehospitalaria sólo en dos situacio- 
nes: en pacientes con sospecha de infección meningo- 
cócica diseminada y si el traslado al centro hospitalario 
no puede ser asegurado en menos de 90 min. 

Debe iniciarse en forma empírica, dado que no es po- 
sible esperar las investigaciones de laboratorio. La elec- 
ción del antimicrobiano dependerá de la edad del pa- 
ciente y de la noción epidemiológica de resistencia 
antibiótica del lugar geográfico en cuestión. En general, 
en adultos de hasta 50 años de edad se recomienda una 
cefalosporina de tercera generación con buena penetra- 
ción en el SNC, como la ceftriaxona (2 g/12 h Intraveno- 
sos). En adultos mayores de 50 años de edad se reco- 
mienda asociar a la cefalosporina de tercera generación, 
ampicilina 3 g/6 h intravenosos, para cubrir eventual- 
mente Listeria. En zonas de alta incidencia de resistencia 
neumocócica a penicilina/ceftriaxona se recomienda 
agregar vancomicina al plan antibiótico empírico. 2 - 20 

Una vez aislado el patógeno responsable de la menin- 
gitis se debe adecuar el tratamiento antibiótico en forma 
específica. En el cuadro 9-3 se resumen las recomenda- 
ciones para dicho tratamiento específico de acuerdo con 
las guías de IDSA. 

El tratamiento adyuvante corticoideo con dexameta- 
sona ha sido materia de debate en las últimas dos déca- 


Cuadro 9-3. Recomendaciones para el tratamiento antibiótico 
específico en meningitis bacteriana (modificado de Tunkel y col.) 20 


Microorganismo 
y susceptibilidad 

Tratamiento de elección 

Tratamiento alternativo 

Duración 
del tratamiento 

Neumococo 

Penicilina G 

Ceftriaxona 

14 días 

CIM penicilina: 

< 0.1 (xg/mL 

0.1 a 1 (xg/mL > 2 [xg/mL 

Ceftriaxona 

Vancomicina + ceftriaxona 
Vancomicina + ceftriaxona 

Cefepime, meropenem 


CIM ceftriaxona: > 1 [xg/mL 

Meningococo 

Penicilina G 

Ceftriaxona 

5 a 7 días 

CIM penicilina: 

Ceftriaxona 

Meropenem 


< 0.1 [xg/mL 

0.1 a 1 (xg/mL 

Listeria 

Ampicilina 

Penicilina, ceftriaxona 

21 días 

H. infiuenzae 

Ampicilina 

Ceftriaxona 

7 días 

b-lactamasa negativo 

Ceftriaxona 

Cefepime 


b-lactamasa positivo 

Staphylococcus aureus 

Oxacilina 

Vancomicina 

14 días 

Meticilinosensible 

Vancomicina 

Trimetoprim-sulfametoxazol, linezolid 


Meticilinorresistente 

Estreptococo B 

Ampicilina, penicilina 

Ceftriaxona 

14 a 21 días 

Enterobacterias 

Ceftriaxona 

Meropenem 

21 días 

Pseudomonas 

Cefepime, ceftazidima 

Meropenem 
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das. El fundamento para su utilización es la disminución 
que provoca sobre la inflamación del espacio subarac- 
noideo (inflamación subpial), que tiene importancia 
pronostica. En niños existe evidencia desde 1997 de que 
la meningitis debida a H. influenzae se beneficia del tra- 
tamiento con dexametasona. En adultos, apenas en 2002, 
a partir del estudio europeo de Gans, se encuentra evi- 
dencia de que la utilización de dexametasona (en dosis 
de 10 mg/6 h intravenosos por cuatro días) reduce signi- 
ficativamente la mortalidad y la incidencia de secuelas 
neurológicas. 33 Este beneficio ha sido refrendado en 
varios metaanálisis, con un descenso en la mortalidad 
de 22 a 12% (p = 0.002) y de las secuelas neurológicas 
de 22 a 14% (p = 0.05). 34 - 35 Sin embargo, el análisis de 
los diferentes subgrupos en estos estudios mostró que el 
beneficio estaba limitado a los pacientes con meningitis 
neumocócica. Con base en esta evidencia, la terapia ad- 
yuvante con dexametasona constituye una recomenda- 
ción A-I de las guías de IDS A. La primera dosis de de- 
xametasona debe realizarse 30 min antes o junto con la 
primera dosis de antibióticos. Este tratamiento está con- 
traindicado en pacientes inmunocomprometidos y en 
aquellos pacientes que se presentan en choque. 

En cuanto al tratamiento del foco infeccioso en los pa- 
cientes en quienes se demuestren focos supurados conti- 
guos, como el de senos faciales u otomastoideo, se debe 
considerai' el drenaje quirúrgico de aquéllos. La oportu- 
nidad del tratamiento es discutible y se ajustará a la situa- 
ción clínica de cada paciente. 

Complicaciones 

La MBA presenta una elevada incidencia de complica- 
ciones, que puede llegar hasta 50% de los casos. Estas 
pueden ser complicaciones neurológicas o sistémicas. 

Entre las complicaciones neurológicas (presentes en 
40% de las MBA neumocócicas) se encuentran edema 
cerebral significativo (10 a 20% de los casos), hidroce- 
falia (8 a 16%), infartos arteriales por vasculitis (10 a 
15%), trombosis venosas y de senos venosos (5 a 9%), 
convulsiones (10 a 20%) y hemorragia cerebral (la 
9%). El desarrollo de empiema subdural o mielitis es 
muy poco frecuente en adultos (< 1%). 14 36 

El tratamiento de estas complicaciones neurológicas 
deberá ser individualizado en cada una de ellas. Por 
ejemplo, el desarrollo de una hidrocefalia requerirá dre- 
naje ventricular del LCR. El tratamiento de las compli- 
caciones vasculares es discutido y existe poca evidencia 
que lo avale. La vasoconstricción cerebral en las MBA 
puede deberse a vasculitis o vasoespasmo cerebral, 
siendo la recomendación mantener normovolemia y 


eventualmente utilizar vasopresores para lograr una 
adecuada presión arterial. El beneficio de la anticoagu- 
lación en casos de trombosis de venas o senos cerebrales 
no es claro, y se requieren estudios prospectivos para 
realizar recomendaciones al respecto. 

Las complicaciones sistémicas son también frecuen- 
tes en las MBA. Las alteraciones del equilibrio hidrosa- 
lino (como la hiponatremia) se presentan en hasta 30% 
de los casos. Su causa es multifactorial la mayoría de las 
veces (síndrome de cerebro perdedor de sal, síndrome 
de secreción inapropiada de ADH y reposición enérgica 
de fluidos). La hipernatremia ocurre en 7% de los casos 
y es un factor independiente de mal pronóstico. Otras 
complicaciones menos frecuentes son coagulación in- 
travascular diseminada (8%), artritis (2 a 6%) y endo- 
carditis o miocarditis (< 1%). 

Profilaxis 

Entre las medidas de control frente a un caso de MBA 
destacan: 

a. La notificación al organismo oficial pertinente. 

b. El aislamiento respiratorio del paciente hasta 
cumplir 24 h de tratamiento antibiótico específico. 

c. El control de los contactos siguiendo las pautas de 
quimioprofilaxis. 

La quimioprofilaxis se recomienda para los casos de 
meningitis meningocócica. Se define contacto como 
aquellas personas que conviven con el enfermo, que ha- 
yan pernoctado en los últimos 10 días antes del inicio de 
la enfermedad; en los centros de enseñanza, a los com- 
pañeros de aula en los últimos 10 días previos, y al per- 
sonal de salud que haya tenido contacto muy estrecho 
con el paciente (maniobras invasivas como manejo de 
la vía aérea). Se debe indicar rifampicina vía oral 600 
rng/12 h durante dos días en adultos, y 10 mg/kg de 
peso/12 h durante dos días en niños. Como alternativa 
puede usarse ceftriaxona o ciprofloxacina en dosis úni- 
ca de 500 rng. 

La inmunoprofilaxis a través de la vacunación de los 
grupos de riesgo constituye una medida que ya ha mos- 
trado su impacto pronóstico benéfico en meningitis por 
Haemophilus influenzae y probablemente podrá seguir 
demostrándolo en este siglo XXI con las vacunas ya dis- 
ponibles para neumococo y meningococo. 7 

Pronóstico 

Como ya se mencionó, la MBA es una enfermedad gra- 
ve con una elevada mortalidad (entre 10 y 30%) y tam- 
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bién con una elevada incidencia de secuelas neurológi- 
cas en los sobrevivientes. Hasta 30 a 50% de los super- 
vivientes pueden desarrollar a largo plazo secuelas neu- 
rológicas, que incluyen principalmente pérdida de la 
audición y otros déficit neurológicos, como deterioro 
cognoscitivo. 

Entre los factores de mal pronóstico reconocidos por 
varios autores destacan: edad mayor de 60 años, altera- 
ción severa de la conciencia (escala de coma de Glas- 
gow menor de 9), gravedad al ingreso (escala de SAPS 
II mayor de 30), hipotensión arterial, plaque topenia y la 
identificación de neumococo como patógeno causal. 


Existen varias escalas de estratificación de riesgo ba- 
sadas en la presentación inicial de estos pacientes. Una 
de ellas es la ideada por Aronin y col. , que toma en cuen- 
ta tres elementos clínicos iniciales (hipotensión arterial, 
convulsiones y depresión de conciencia), predice una 
mala evolución en sólo 5% de los pacientes si no está 
presente ninguno de ellos y 63% de mala evolución si 
están presentes dos o los tres elementos clínicos referi- 
dos. 17 La recurrencia de MBA es poco frecuente (5%), 
y en general se debe a factores condicionantes como el 
trauma de cráneo, la fístula de LCR (evidente o no) y las 
infecciones crónicas parameníngeas. 37 
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Influenza humana A (H1N1) 2009 

Gustavo Reyes Terán 


INTRODUCCIÓN 


Durante la primavera de 2009 en México y en EUA se 
describió un nuevo virus de influenza A (H1N1), de ori- 
gen porcino, que dio origen a la primera pandemia de in- 
fluenza desde 1968. Durante el periodo de influenza es- 
tacional de 2009 y 2010 se le identificó como la cepa 
responsable de > 99% de los casos de influenza en 
EUA. 1 A un año de la aparición de este virus, más de 2 14 
países han reportado a la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) casos confirmados de la infección que in- 
cluyen al menos 17 853 muertes. 2 Aun cuando la infec- 
ción por el virus pandémico suele ser autolimitante y de 
intensidad de leve a moderada, se han reportado compli- 
caciones graves con desenlaces fatales. El virus de in- 
fluenza A (H1N1) 2009 difiere del virus de influenza 
estacional en cuanto a su patogenicidad en dos aspectos 
principales: el primero es que dado que la mayoría de las 
personas no contaban con inmunidad ante el virus, la in- 
fección ha tenido impacto en un amplio sector de la po- 
blación, en particular entre niños y adultos jóvenes; el 
segundo es que el virus es capaz de infectar el tracto res- 
piratorio inferior, causando así neumonía de progresión 
rápida. 3 

Formas de la enfermedad 

La enfermedad de leve a moderada se caracteriza por los 
síntomas típicos del síndrome gripal, que incluye fiebre 
(en 67% de los pacientes), 4 tos, odinofagia, rinorrea, 
cefalea, mialgia y malestar general, pero no acortamien- 


to de la respiración ni disnea. Los niños en especial pue- 
den presentar síntomas gastrointestinales como diarrea 
y vómito, pero sin evidencias de deshidratación. La en- 
fermedad progresiva se caracteriza por los síntomas tí- 
picos más dolor torácico, oxigenación insuficiente (p. 
ej., taquipnea, hipoxia, respiración dificultosa en ni- 
ños), insuficiencia cardiopulmonar (p. ej., baja presión 
arterial) y deterioro funcional del sistema nervioso cen- 
tral (p. ej., confusión, estado mental alterado, deshidra- 
tación grave y exacerbación de las condiciones cróni- 
cas). La enfermedad grave o complicada se caracteriza 
por signos clínicos del tracto respiratorio bajo (p. ej., 
acortamiento de la respiración/disnea, taquipnea, hipo- 
xia) y signos radiológicos (p. ej., neumonía), afección 
del sistema nervioso central (p. ej., encefalitis, encefa- 
lopatía), deshidratación aguda, o graves complicacio- 
nes secundarias como insuficiencia renal, falla multior- 
gánica y choque séptico. También puede haber otras 
complicaciones, como miocarditis o rabdomiólisis. 
Con la enfermedad grave puede haber exacerbación de 
las condiciones crónicas. 15 En individuos inmunocom- 
prometidos (trasplantados, con inmunodeficiencia) 
puede haber síntomas atípicos (p. ej., enfermedad respi- 
ratoria aguda afebril) de etiología desconocida. 6 

Poblaciones de riesgo para la 
enfermedad grave por influenza 
A (H1N1) 2009 

Las poblaciones en riesgo para desarrollar enfermedad 
grave que se reportaron originalmente son en esencia las 
mismas que para influenza estacional, que son las si- 
guientes: 7 ' 8 
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• Niños < 2 años de edad. 

• Mujeres embarazadas. 

• Personas con enfermedad pulmonar crónica (p. ej. 
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
[EPOC]). 

• Personas con enfermedad cardiaca crónica. 

• Personas con trastornos metabólicos (p. ej. diabe- 
tes). 

• Personas con enfermedad crónica renal o hepáti- 
ca, ciertas condiciones neurológicas (trastornos 
neuromusculares, neurocognoscitivos, convulsio- 
nes). 

• Hemoglobinopatías. 

• Inmunosupresión (p. ej . , virus de inmunodeficien- 
cia humana [VIH], inmunosupresores, neopla- 
sias). 

• Niños bajo terapia crónica con Aspirina®. 

• Personas > 65 años de edad. 

De un grupo de 99 pacientes hospitalizados con influen- 
za A (H1N1) 2009 en Nueva York, 9 56% de los pacien- 
tes adultos presentaron obesidad, y 50% de los pacien- 
tes con edad <18 años y 46% de los adultos tenían 
historia de asma. En 1 1 % de los pacientes se registraron 
trastornos metabólicos crónicos como la diabetes. En 
10% de los pacientes se registraron trastornos neuroló- 
gicos (neuromusculares, convulsivos o de disfunción 
cognoscitiva), y 5% de los pacientes cursaban con con- 
diciones de inmunosupresión (relacionadas con VIH o 
con medicaciones). Cabe resaltar que en las pandemias 
previas por influenza, la obesidad (definida por un índi- 
ce de masa corporal [IMC] > 30) y la obesidad mórbida 
(IMC > 40) no se habían considerado como factores de 
riesgo independientes para desarrollar enfermedad gra- 
ve o complicada. Pero durante la pandemia por el virus 
de influenza A (H 1 N 1 ) 2009, en varios reportes prelimi- 
nares 10-12 se sugirió que la obesidad era más frecuente 
entre personas hospitalizadas y entre quienes murieron 
por la infección. 

Finalmente, en un estudio reciente se demostró que 
la obesidad mórbida sí se asocia de manera significativa 
con un riesgo mayor de hospitalización y potencialmente 
con la muerte por la infección en adultos. Esta asociación 
se mantiene en presencia y en ausencia de otras condicio- 
nes médicas crónicas. 13 Sin embargo, aún queda por defi- 
nir si el riesgo se relaciona con complicaciones de la 
obesidad durante el cuidado intensivo o con el curso 
grave de la enfermedad debido a la diabetes con fre- 
cuencia asociada con la obesidad, o bien si la obesidad 
tiene un papel específico en la patogénesis de la influen- 
za A (H1N1), por ejemplo al interferir en la respuesta 
inmunitaria del huésped. 14 


Complicaciones por 
influenza A (H1 NI) 2009 

La administración oportuna de los medicamentos anti- 
virales puede reducir las complicaciones de la infección 
por influenza A (H1N1) 2009. Entre las complicaciones 
más comunes están las siguientes: 15 

• Exacerbación de las enfermedades crónicas sub- 
yacentes. 

• Complicaciones relacionadas con el tracto respi- 
ratorio superior, entre ellas sinusitis y otitis. 

• Complicaciones pulmonares que incluyen bron- 
quitis, asma (algunas veces con broncoespasmo 
grave) y con exacerbaciones agudas de bronquitis 
crónica. 

• Condiciones diversas que incluyen las cardiacas 
(miocarditis y pericarditis), miositis, rabdomióli- 
sis, complicaciones del sistema nervioso central 
(encefalopatía, encefalitis, convulsiones), síndro- 
me de choque tóxico y neumonía secundaria bac- 
teriana. 

Las complicaciones pulmonares son las más frecuentes 
y pueden clasificarse en cuatro categorías: 

1. Neumonía primaria por influenza. 

2. Neumonía secundaria por bacterias. 

3. Neumonía debida a patógenos atípicos o en indivi- 
duos inmunocomprometidos. 

4 . Exacerbaciones de las enfermedades pulmonares 
crónicas. 

Actualmente se cuenta con escasos reportes de compli- 
caciones neurológicas por influenza A (H1N1) 2009, 16 ’ 17 
y el grado de afección neurológica en los pacientes des- 
critos ha sido menor (encefalopatía y convulsiones) que 
en los pacientes con influenza estacional (encefalopa- 
tía, encefalomielitis, mielitis transversa, meningitis 
aséptica, trastornos neurológicos focales y síndrome de 
Guillain-Barré). 18 En todo caso, es recomendable con- 
sideral' la encefalopatía asociada con influenza en el 
diagnóstico diferencial de niños con síndrome gripal 
que presenten convulsiones o cambios en el estado men- 
tal. No debe descartarse la posibilidad de potenciales 
secuelas neurológicas graves asociadas con la infección 
por virus de influenza A (H1N1) 2009. 

Diagnóstico 

El diagnóstico apropiado y oportuno de laboratorio del 
virus de influenza A (H1N1) 2009 tiene especial rele- 
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Cuadro 10-1. Métodos de detección del virus de influenza A (H1N1) 2009 

Prueba 

Tiempo para obten- 
ción de resultados 

Comentarios 

RT-PCR 

Inmunofluorescencia 

2 h 

Sensibilidad alta; especificidad alta; ampliamente 
recomendado 

Sensibilidad moderada-alta; especificidad alta; 

• Directa 

2 a 4 h 

detecta influenza A y B, las distingue de otros 

• Indirecta 

Pruebas rápidas para diagnóstico de influenza: 

2 a 4 h 

virus respiratorios 

Sensibilidad baja-moderada; especificidad alta; al 

• Detección de antígeno 

10 a 20 min 

interpretar los resultados se deben considerar las 

• Detección de neuraminidasa 

20 a 30 min 

limitaciones de la prueba 

Cultivo viral: 

48 a 72 h 

Sensibilidad moderadamente alta y especificidad 

• Cultivo en shell vial 

• Aislamiento en cultivo celular 

Pruebas serológicas: inhibición de hemagluti- 
nina, ELISA, fijación de complemento y neu- 
tralización 

3 a 10 días 

alta; esta prueba es importante para confirmar los 
resultados de las pruebas de escrutinio y para 
vigilancia epidemiológica, pero no es útil para un 
manejo clínico oportuno 

No son pruebas útiles para el manejo clínico opor- 
tuno; se recomiendan sólo para fines de diagnós- 
tico retrospectivo, vigilancia epidemiológica e 
investigación 


Modificado de la referencia 21 . 


vancia. puesto que permite la elección adecuada del tra- 
tamiento antiviral y se evita el uso innecesario de anti- 
bióticos. El método de reacción en cadena de la polime- 
rasa en tiempo real (RT-PCR. por sus siglas en inglés) 
es de gran sensibilidad y especificidad para la detección 
de la infección y también proporciona los resultados de 
manera oportuna para el manejo clínico del paciente. 19 
Se recomienda obtener muestras del tracto respiratorio 
superior (una combinación de exudados nasales, naso- 
faríngeos y de garganta). En los pacientes con infección 
del tracto respiratorio bajo la recuperación de virus en 
aspirados de tráquea a bronquios puede ser de mayor 
rendimiento. 3 En el cuadro 10-1 se mencionan otros 
métodos empleados para el diagnóstico de la infección 
por influenza A (H1N1) 2009, pero ninguno reúne las 
ventajas en cuanto a sensibilidad, especificidad y tiem- 
po para obtención de resultados que ofrece el método de 
RT-PCR. En repetidas ocasiones se ha alertado a los 
médicos sobre la posibilidad de obtener resultados fal- 
sos negativos con las pruebas rápidas para la detección 
de influenza. En al menos 10% de los pacientes intuba- 
dos en quienes se obtuvieron resultados positivos con 
RT-PCR en secreciones respiratorias, previamente se 
habían reportado resultados falsos negativos. 20 

Bajo sospecha clínica o epidemiológica de infección 
por el virus de influenza A (H1N1) 2009 se recomienda 
la administración inmediata del tratamiento antiviral en 
las poblaciones indicadas (véase más abajo Antivirales: 
tratamiento y profilaxis) y la implementación de las 
prácticas para el control de la infección. En caso de neu- 
monía también se debe con si de raí' la terapia empírica 


para patógenos bacterianos. En ningún caso se reco- 
mienda esperar los resultados de las pruebas diagnósti- 
cas, que además podrían verse afectados por variables 
tales como tipo de muestra, su almacenamiento, trans- 
porte y momento de obtención. Todo ello en conjunto 
podría conducir también a la obtención de resultados 
falsos negativos. 3 

Hallazgos anormales de laboratorio 

En los primeros pacientes hospitalizados en México se 
reportó elevación en la concentración sérica de lactato 
deshidrogenasa y creatinincinasa (la última probable- 
mente asociada con miositis o isquemia del miocardio). 
También se detectó linfopenia de manera consistente. 22 
En un grupo de 272 pacientes hospitalizados en EUA se 
reportaron los siguientes hallazgos: en una cohorte de 
426 pacientes estudiados en China se encontró leucope- 
niaen21.4% (<4 000células/mm 3 ); 68.1% de los adul- 
tos y 92.3% de los niños cursaron con linfopenia (< 
1 500 células/mm 3 en adultos y < 3 000 células en niños). 
Ningún paciente tuvo trombocitopenia (< 100 000 pla- 
quetas/mm 3 ) y la linfopenia fue transitoria. Se encontró 
hipocalemia en 25% de los pacientes. 4 En un grupo de 
32 pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva 
en España 20 se encontró elevación de lactato deshidro- 
genasa en 93.7%, elevación de aminotransferasas en 
7 1 .8% y elevación de creatinincinasa en 8 1 .2% de ellos. 
Cabe mencionar que los pacientes estudiados en Méxi- 
co, EUA y España requerían hospitalización y por lo 
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Cuadro 10-2. Hallazgos anormales 
de laboratorio en individuos con 
influenza A (H1 NI) 2009 

Valor anormal No. total 

de pacien- 
tes (%) 

50/246 (20) 
44/246 (1 8) 
87/238 (37) 
33/234(14) 
20/234 (9) 
58/130 (45) 
57/131 (44) 
6/121 (5) 

Modificado de la referencia 12. 


Leucopenia (< 5 000 células/mm 3 ) 
Leucocitosis (> 11 000 células/mm 3 ) 
Anemia 

Trombocitopenia (< 150 000 plaquetas/mm 3 ) 
Trombocitosis (> 350 000 plaquetas/mm 3 ) 
Elevación de alanina aminotransferasa 
Elevación de aspartato aminotransferasa 
Elevación de bilirrubina total 


tanto podrían diferir de los pacientes estudiados en Chi- 
na, quienes en su mayoría se mantuvieron hospitaliza- 
dos en cuarentena con fines de vigilancia epidemioló- 
gica e investigación de la infección. 


Hallazgos anormales de radiología 

En 40% de 249 pacientes hospitalizados en EUA se re- 
portaron hallazgos consistentes con neumonía que in- 
cluyeron infiltrado bilateral en 66 pacientes, infiltrado 
limitado a un lóbulo en 26 pacientes e infiltrados multi- 
lobulares limitados a un pulmón en 6 pacientes. 12 En el 
total de 32 pacientes ingresados a la unidad de terapia 
intensiva en España 20 los hallazgos radiográficos de tó- 
rax fueron anormales. Los pacientes con neumonía pri- 
maria por virus presentaron opacidades alveolares en 


parches de distribución bilateral (predominantemente 
básales), con afección de 3 de 4 cuadrantes en 23 pa- 
cientes (71.8%). Se efectuó tomografía axial computa- 
rizada (TAC) de tórax en 3 pacientes (9.4%) y se encon- 
traron áreas de consolidación e imagen en vidrio 
despulido de distribución multilobular y bilateral. Un 
paciente presentó embolismo pulmonar. En el total de 
10 pacientes hubo hallazgos radiográficos de tórax 
anormales, con infiltrado bilateral compatible con neu- 
monía multilobular o con síndrome de distrés respirato- 
rio agudo (SDRA). Mediante TAC se confirmó la pre- 
sencia de émbolos pulmonares en 5 pacientes. 11 Uno de 
los trabajos más detallados en cuanto a los hallazgos ra- 
diológicos con el virus pandémico es el de Agarwal y 
col., en el que se compara a los pacientes con necesidad 
de ventilación mecánica con aquellos que no la requirie- 
ron (recibieron atención médica ambulatoria o bajo hos- 
pitalización). En el cuadro 10-3 se resumen los princi- 
pales hallazgos de este estudio. 23 

En este grupo de 66 pacientes el hallazgo más fre- 
cuente en la radiografía de tórax fue el de áreas de con- 
solidación, seguido de la imagen en vidrio despulido 
sola o en combinación con áreas de consolidación. El 
grado de la enfermedad fue mayor en los pacientes que 
requirieron ventilación mecánica, con afección de 3 o 
más zonas pulmonares en 93% de los pacientes, en tanto 
que este valor correspondió a 9.6% en los pacientes que 
no requirieron ventilación mecánica. Además, el grado 
general de afección pulmonar fue > 20% en 93% de los 
pacientes con ventilación mecánica, en tanto que todos 
los pacientes sin ventilación mecánica presentaron un 
grado de afección pulmonar < 20%. En ninguno de los 
pacientes que requirieron ventilación mecánica se en- 
contró una radiografía de tórax normal al inicio. 


Cuadro 10-3. Hallazgos radiológicos en pacientes con influenza A (H1N1) 2009 

Evento Pacientes con ventilación Pacientes hospitalizados o ambulato- 

mecánica (n = 14) ríos sin ventilación mecánica (n = 52) 


Radiografía de tórax normal al inicio 

0 

38 (73%) 

Radiografía de tórax anormal al inicio 

14 (100%) 

14 (27%) 

Afección unilateral en radiografía de tórax 

0 

8/14 (57%) 

Afección bilateral en radiografía de tórax 

14(100%) 

6/14 (43%) 

Áreas de consolidación 

7/14(50%) 

7/14 (50%) 

Imagen en vidrio despulido 

2/14(14%) 

5/14 (36%) 

Imagen en vidrio despulido + consolidación 

5/1 4 (36%) 

2/14 (14%) 

Zona inferior 

8/14(57%) 

12/14(86%) 

Zona central 

7/1 4 (50%) 

13/14 (93%) 

> 20% en radiografía inicial 

1 3/1 4 (93%) 

0 

< 20% en radiografía inicial 

1/14(7%) 

52/52 (1 00%) 

3 o más zonas afectadas 

13/14(93%) 

5/52 (10%) 

Embolismo pulmonar 

5/14(36%) 

0 

Muerte 

5/14(36%) 

0 
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Continuamente se está redefiniendo el significado de 
los estudios de radiología en el pronóstico del curso clí- 
nico de la enfermedad. Como ejemplo de ello se publicó 
recientemente un análisis retrospectivo de las radiogra- 
fías de tórax de 179 pacientes hospitalizados en EUA. 24 
Se encontró que la afección extensa de ambos pulmo- 
nes, indicada por la presencia de imagen en vidrio des- 
pulido de distribución periférica, bilateral y en múlti- 
ples zonas, se asocia con un pronóstico adverso. El 
estudio sugiere que la radiografía inicial de tórax puede 
contribuir a la elaboración del pronóstico, pero los re- 
sultados normales al inicio no necesariamente excluyen 
un resultado clínico adverso en el curso de la enferme- 
dad. 


Antivirales: tratamiento y profilaxis 

Actualmente aún es posible afirmar que el virus pandé- 
mico de influenza A (H1N1) 2009 por lo general es sus- 
ceptible a los inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir 
y zanamivir), pero es resistente a los inhibidores M2 
(amantadina o rimantadina). En el último documento 
emitido por la OMS sobre el manejo farmacológico de 
la infección por el virus de influenza A (H1N1) 2009 25 
las recomendaciones generales se resumen como sigue: 

• Los pacientes con enfermedad grave o progresiva 
deberán recibir tratamiento con oseltamivir tan 
pronto sea posible. Esta recomendación es aplica- 
ble a todos los grupos de pacientes (incluso muje- 
res embarazadas, niños < 2 años de edad y neona- 
tos). 

• Cuando no sea posible usar oseltamivir o en casos 
de resistencia al mismo, los pacientes con enfer- 
medad grave o progresiva deberán recibir trata- 
miento con zanamivir. 

• Los pacientes con alto riesgo para desarrollar en- 
fermedad grave o complicada, pero que presenten 
enfermedad leve-moderada, deberán ser tratados 
con oseltamivir o zanamivir desde el inicio de la 
enfermedad. 

• Es importante resaltar que los pacientes no inclui- 
dos en las poblaciones de riesgo para desarrollar 
la enfermedad grave o progresiva y que presenten 
enfermedad leve-moderada, incluso con infec- 
ción confirmada por influenza A (H1N1) 2009, no 
necesitan recibir tratamiento con antivirales. 

El tratamiento anti viral es más efectivo cuando se inicia 
durante las 48 h posteriores al inicio de los síntomas. De 
hecho, se ha observado un uso retrasado de antivirales 


Cuadro 10-4. Recomendaciones para 
la dosificación de oseltamivir 


Peso cor- 
poral (kg) 

Tratamiento 
(5 días) 

Profilaxis 
(10 días) 


Adultos 

75 mg/1 2 h 

75 mg/24 h 

< 15 kg 

Niños > 12 
meses de edad 
30 mg/1 2 h 

30 mg/24 h 

> 1 5 a 23 kg 

45 mg/12 h 

45 mg/24 h 

> 23 a 40 kg 

60 mg/1 2 h 

60 mg/24 h 

> 40 kg 

75 mg/1 2 h 

75 mg/24 h 


Niños de 3 < 12 
meses de edad 

3 mg/kg/1 2 h 

3 mg/kg/24 h 


Niños de 15 días 
< 3 meses de 
edad 

3 mg/kg/1 2 h 

No se recomienda pro- 


Niños < 14 días 
de edad 

3 mg/kg/24 h 

filaxis. La informa- 
ción es limitada en 
este grupo de edad 


Modificado de las referencias 1 , 5 y 25. 


en la mayoría de los casos fatales, lo cual sugiere una 
oportunidad para disminuir la mortalidad mediante la 
administración oportuna del tratamiento anti viral. 26 Sin 
embargo, en pacientes hospitalizados por influenza es- 
tacional o A (H1N1) 2009, el tratamiento tardío con 
oseltamivir también ha sido benéfico. 5 Las recomenda- 
ciones para la dosificación de oseltamivir se resumen en 
el cuadro 10-4. En los pacientes con neumonía, enfer- 
medad grave o progresiva, o que no respondan a los re- 
gímenes normales de tratamiento, se puede considerar 
la administración de oseltamivir en dosis mayores y por 
periodos más prolongados. En el perfil de seguridad del 
medicamento se incluye el uso exitoso de 150 mg/12 h 
durante un total de 10 días en adultos, 27 pero la informa- 
ción es limitada para el uso de esta dosis durante el em- 
barazo, así como en pacientes con insuficiencia renal. 

Se han reportado casos en los que el virus de influen- 
za A (H INI) 2009 presenta resistencia al oseltamivir 
conferida por la mutación H275 en el gen que codifica 
para neuraminidasa. 28 La resistencia al oseltamivir 
puede surgir rápidamente durante el tratamiento de la 
infección, por lo cual se recomienda a los médicos que 
consideren esta posibilidad en aquellos pacientes que 
no presenten mejoría en su condición al día 4 de trata- 
miento con la dosis estándar de oseltamivir. 29 

Cuando no sea posible emplear oseltamivir, o cuando 
se sospeche de resistencia al mismo, se sugiere el uso de 
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Cuadro 10-5. Recomendaciones 
para la dosificación de zanamivir 


Tratamiento 

Profilaxis 

Adultos 

10 mg (2 inhalaciones de 5 

10 mg (2 inhalaciones de 5 

mg)/12 h 

mg)/24 h 

Niños 

( > 7 años de edad para 

(> 5 de edad años para 

tratamiento) 

profilaxis) 

10 mg (2 inhalaciones de 5 

10 mg (2 inhalaciones de 

mg)/12 h 

5 mg)/24 h 


Modificado de la referencia 1 . 


zanamivir, de acuerdo con las recomendaciones del 
cuadro 10-5. 

El zanamivir formulado para inhalación oral está 
aprobado para el tratamiento de influenza en pacientes 
de 7 años de edad o mayores que presenten enfermedad 
de leve a moderada. No se recomienda el uso de zanami- 
vir en personas con enfermedades respiratorias crónicas 
(p. ej . , asma, EPOC) que pudiesen incrementar el riesgo 
de broncoespasmo. 

El zanamivir formulado como polvo para inhalación 
no deberá administrarse como nebulización debido a la 
presencia de lactosa, que podría comprometer la fun- 
ción respiratoria. 

El tercer antiviral que se ha empleado para el trata- 
miento de influenza A (H1N1) 2009 es el peramivir. Es 
un inhibidor de neuraminidasa cuyo perfil de seguridad 
y eficacia aún se está investigando en ensayos clínicos. 
Antes de proceder al uso de este antiviral es necesario 
consultar el documento emitido por la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de EUA (FDA, por sus 
siglas en inglés), en el que se especifican los términos 
y condiciones para su utilización. 30 La exposición al pe- 
ramivir puede variar - en pacientes con diferentes grados 


de insuficiencia renal, lo cual es una razón adicional 
para consultar las recomendaciones del fabricante antes 
de su administración. 31 

El peramivir puede ser apropiado para ciertos pa- 
cientes hospitalizados adultos o pediátricos en quienes 
la terapia intravenosa (IV) se justificará por la falta de 
respuesta a la terapia antiviral oral o inhalada, porque la 
administración de medicamento por una vía diferente a 
la IV no resulte segura o viable, o bien porque el médico 
considere que la terapia IV es la más apropiada debido 
a otras circunstancias. 32 

Tanto en adultos como en niños los antivirales de 
elección para profilaxis son el oseltamivir y el zanami- 
vir. Con la evolución de la pandemia por el virus de in- 
fluenza A (H 1 N 1 ) 2009 se ha restringido el uso de profi- 
laxis hasta quedar limitado a las siguientes poblaciones 
que hayan tenido un contacto estrecho con una persona 
con sospecha o confirmación de infección por el virus 
de influenza A (H 1N 1) 2009 durante el periodo de con- 
tagio: 

• Poblaciones de riesgo para la enfermedad grave 
por influenza A (H1N1) 2009. 

• Trabajadores del área de la salud y personal mé- 
dico de áreas de emergencia. 

• Embarazadas. 

No se recomienda la administración de profilaxis en 
grupos de niños o adultos sanos con base en la exposi- 
ción potencial en áreas laborales, escuelas, etc. Tam- 
poco se recomienda la profilaxis con antivirales si han 
transcurrido > 48 h desde que se tuvo el último contacto, 
o bien si el contacto estrecho no se tuvo durante el pe- 
riodo de contagio. 

Se recomienda considerar - el tratamiento temprano 
como alternativa a la profilaxis. En la figura 10-1 se 
muestra un algoritmo para la toma de decisiones sobre 
la administración de profilaxis. 



Figura 10-1. Algoritmo para la toma de decisiones sobre la administración de profilaxis. Modificado de la referencia 6. 
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Enfermedad grave por 
influenza A (H1 NI) 2009 

Los principios esenciales para el manejo clínico de la 
enfermedad grave por el virus de influenza A (H1N1) 
2009 incluyen: 

a. La terapia de apoyo para el cuidado básico de los 
síntomas. 

b. El uso temprano de antivirales para las poblacio- 
nes de alto riesgo. 

c. La vigilancia estrecha de la progresión de la enfer- 
medad. 

d. El uso empírico de antibióticos al inicio de la hos- 
pitalización ante la sospecha de neumonía bacte- 
riana. 

Entre los pacientes con enfermedad grave se incluye a 
aquellos que presentan infección del tracto respiratorio 
bajo de rápida progresión, y SDRA con hipoxemia re- 
fractaria. Otras complicaciones de la infección por el 
virus de influenza A (H1N1) 2009 se mencionaron al 
inicio de este capítulo, en la descripción de la enferme- 
dad grave. Se estima que cerca de 10 a 30% de los pa- 
cientes hospitalizados han requerido admisión a la uni- 
dad de terapia intensiva, aunque estas cifras varían en 
los diferentes países. 3 

La OMS recomienda que la taquipnea y el acorta- 
miento de la respiración se consideren como síntomas 
de referencia para el diagnóstico de neumonía en los 
medios de bajos recursos, aunque en algunos estudios 
la impresión clínica subjetiva de taquipnea no ha basta- 
do para distinguir entre los niños con neumonía confir- 
mada por radiografía y aquellos sin la confirmación ra- 
diográfica. 33 En todo caso, la presencia de estos 
síntomas debería dar lugar a una evaluación más deta- 
llada, con la inclusión de oximetría de pulso y radiogra- 
fía de tórax. Las consideraciones generales para las 
pruebas diagnósticas ya se mencionaron, pero en pa- 
cientes con insuficiencia respiratoria en quienes no se 
haya confirmado el diagnóstico de A (H INI) 2009 con 
muestras del tracto respiratorio superior se deberán pro- 
bar muestras de aspirado endotraqueal o lavado bron- 
quioalveolar, puesto que se ha demostrado que el virus 
puede infectar el tracto respiratorio bajo. 34 Si el resul- 
tado es negativo las pruebas deberán repetirse en 48 a 72 
h en los pacientes con alta posibilidad de infección de- 
bido a la sospecha clínica o epidemiológica. La terapia 
anti viral deberá iniciarse de inmediato basándose en las 
recomendaciones previas. Los pacientes con enferme- 
dad progresiva requieren vigilancia estrecha, ya que 


pueden deteriorarse rápidamente y podrían requerir in- 
tervenciones rápidas. 3 El tratamiento del SDRA asocia- 
do con la infección por el virus de influenza A (H1N1) 
2009 deberá basarse en las guías de tratamiento para 
SDRA asociado con sepsis. 35 En pacientes con SDRA 
no se recomienda el uso de esferoides en dosis elevadas, 
pero en diversos estudios recientes se ha asociado de 
manera consistente el uso de esferoides en dosis bajas 
con disminución de la mortalidad y la morbilidad, sin 
que exista un incremento en las reacciones adversas. 36 ’ 37 

En el algoritmo de la figura 10-2 se resume la toma 
de decisiones para la administración de tratamiento en 
pacientes con sospecha de infección por virus de in- 
fluenza A (H1N1) 2009. 

Dado que no siempre se cuenta con el tiempo o los re- 
cursos necesarios para la identificación de los agentes 
causales de la neumonía, con frecuencia se aplica el cri- 
terio de definición de neumonía primaria viral como 
aquella que se presenta durante la fase aguda de la enfer- 
medad por el virus de influenza, con distrés respiratorio 
agudo y opacificación alveolar inequívoca que afecte a 
dos o más lóbulos, con cultivos bacterianos negativos 
de muestras sanguíneas o respiratorias. La neumonía se- 
cundaria por bacterias se considera en aquellos pacientes 
con infección confirmada por influenza que muestren re- 
currencia de fiebre, incremento de tos y producción de 
esputo purulento con cultivos bacterianos positivos de 
muestras sanguíneas o respiratorias. 20 - 38 

Un número importante de casos de neumonía rela- 
cionados con influenza se deben a neumonía secundaria 
por bacterias, no a neumonía primaria por influenza. 18 
Se ha propuesto que, en un principio, el virus de influen- 
za por sí mismo daña el epitelio traqueobronquial, lo 
cual podría contribuir a la incapacidad para depurar las 
secreciones de manera eficiente y al incremento en la 
acumulación de restos celulares en los alveolos. 39 Tam- 
bién se ha considerado un mecanismo de acción sinérgi- 
co entre el virus de influenza y la bacteria que incluye 
el incremento en la adherencia y la invasividad en la 
bacteria, el incremento en la replicación viral y la modi- 
ficación de la respuesta inflamatoria del huésped. 18 

Durante las pandemias previas las coinfecciones 
bacterianas han contribuido de manera importante a la 
mortalidad y la morbilidad. En el examen histológico de 
la gran mayoría de los tejidos almacenados de personas 
que murieron en la pandemia de 1918 fue posible aislar 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y 
Staphylococcus aureus. 40 Durante la pandemia de 1957 
el patógeno encontrado con más frecuencia en las mues- 
tras de esputo y el material de necropsia fue Staphylo- 
coccus aureus. 41 Asimismo, en un estudio con muestras 
pulmonares de autopsias de la pandemia por el virus de 
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Figura 10-2. Algoritmo para la toma de decisiones para la administración de tratamiento. Modificado de la referencia 6. 


influenza A (H 1 N 1 ) 2009 los resultados indican que en- 
tre los principales patógenos coinfectantes están Strep- 
tococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Sta- 
phylococcus aureus y Haemophilus influenzae. 42 En 
otro estudio, en el que se incluyeron muestras de tejido 
pulmonar de 77 casos fatales confirmados en EUA du- 
rante 2009, se confirmó la coinfección bacteriana en 22 
casos, de los cuales 10 fueron causados por Streptococ- 
cus pneumoniae, 7 por Staphylococcus aureus, 6 por 
Streptococcus pyogenes, 2 por Streptococcus mitis y 1 
por Haemophilus influenzae. En 4 casos se encontraron 
múltiples patógenos. 43 En los pacientes pediátricos hos- 
pitalizados en Argentina durante 2009 se llegó incluso a 
correlacionar la gravedad de la enfermedad por el virus 
pandémico con la coinfección por Streptococcus pneu- 
moniae. 44 Es importante mencionar que en la pandemia 
de 2009 también se identificaron casos de coinfección 
con Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 12 En 
suma, los hallazgos en los casos fatales causados por el 
nuevo virus de influenza pandémico son semejantes a 
los hallazgos de las pandemias previas. Las coinfeccio- 
nes bacterianas del tracto respiratorio han sido frecuen- 
tes. 45 En consecuencia, resulta evidente la importancia 
de considerar la administración de terapia antibacteriana 
empírica al inicio de la hospitalización, además de la 
terapia antiviral, en aquellos pacientes con posible neu- 
monía bacteriana. 

En pacientes con influenza estacional se ha descrito 
la neumonía secundaria causada por patógenos atípicos. 


Entre ellos se incluye Aspergillus sp., 46 - 47 Chlamydia 
pneumoniae , 48 Streptococcus B-hemolítico y Legione- 
lla pneumophila 49 La mayoría de los casos de aspergi- 
losis han sido fatales y todos se han presentado en perso- 
nas inmunocompetentes. 

En el diagnóstico diferencial de virus adquiridos en 
la comunidad se recomienda considerar los siguientes 
virus: 50 

• Virus sincicial respiratorio. 

• Virus de influenza. 

• Virus de parainfluenza. 

• Adenovirus (el adenovirus 14 ha causado brotes 
importantes). 

• Virus herpes simplex. 

• Rinovirus. 

• Virus coxsackie. 

• Ecovirus. 

• Enterovirus. 

Los individuos con inmunosupresión crónica están in- 
cluidos entre las poblaciones de riesgo para desarrollar 
la enfermedad grave por influenza A (H1N1) 2009. En 
este sentido, la experiencia en México sugiere que en los 
pacientes con enfermedad avanzada por VIH la infec- 
ción por el virus pandémico de influenza tiende a ser 
grave. Esto se explica en paite porque los síntomas clí- 
nicos y radiológicos de la infección por el virus de in- 
fluenzaA(HlNl) 2009 pueden verse enmase arados por 
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la presencia de infecciones oportunistas, lo cual retrasa 
el diagnóstico de influenza y la administración del trata- 
miento antiviral. Por lo anterior se recomienda el uso 
empírico del tratamiento contra influenza en los pacien- 
tes con infección por VIH e infecciones oportunistas ac- 
tivas que manifiesten síntomas de infección respiratoria 
en el contexto de una pandemia por influenza. 51 


CONCLUSIONES 


Se pensaba que el virus de influenza aviar A/H5N 1 que 
en 1997 causó un brote en Hong Kong o bien el virus del 
subtipo H2 eran los subtipos con mayor probabilidad de 
causal - una pandemia, 52 pero inesperadamente fue el vi- 
rus de origen porcino de influenza A (H1N1) el que en 
2009 sustituyó a las cepas de influenza circulantes como 
consecuencia de la pandemia actual. 

Las características clínicas de los pacientes infectados 
por el virus pandémico de influenza A (H1N1) 2009 han 
sido similares a las reportadas en los periodos de influen- 
za estacional y a las reportadas en las pandemias previas. 
Las poblaciones de riesgo para desarrollar enfermedad 
grave por el virus pandémico han sido esencialmente las 
mismas que con la infección por virus de influenza esta- 
cional, con cantidades importantes de pacientes afecta- 
dos por asma y EPOC. 12 No obstante, se debe considerar 
que la enfeimedad grave y los desenlaces fatales también 
pueden presentarse en pacientes sin factores de riesgo 
para complicaciones por influenza estacional, como es el 
caso de personas con obesidad mórbida. 

En la pandemia de 2009 destacó la elevada prevalen- 
cia de obesidad en los pacientes que requirieron hospita- 
lización. Por primera vez en una pandemia por virus de 


influenza fue posible definir a la obesidad como un factor 
de riesgo independiente para hospitalización y potencial- 
mente para muerte. 13 Por ello se recomienda la evalua- 
ción de condiciones médicas crónicas en los pacientes 
con obesidad mórbida en quienes se sospeche de infec- 
ción por el virus de influenza. En caso de que la evalua- 
ción indique la presencia de alguna condición médica 
crónica, o si las personas con obesidad mórbida presen- 
tan signos de infección del tracto respiratorio inferior o 
algún signo de enfermedad grave, estos pacientes debe- 
rían recibir terapia antiviral empírica lo antes posible. 1 

En los pacientes hospitalizados en quienes se sospe- 
che de la infección por el virus de influenza A (H1N1) 
2009 se recomienda la administración del tratamiento 
antiviral durante las primeras 48 h a partir del inicio de 
los síntomas, pero esta recomendación también incluye 
a los pacientes que se hospitalicen después de 48 h del 
inicio de los síntomas. 5 En ausencia de métodos de diag- 
nóstico precisos deberá considerarse la terapia con anti- 
virales y con antibióticos en aquellos pacientes hospita- 
lizados con sospecha de infección por influenza y 
evidencia de infiltración pulmonar en la radiografía de 
tórax. Es importante recordar que los resultados negati- 
vos en las pruebas de diagnóstico rápidas o de inmuno- 
fluorescencia, o bien en el cultivo viral, no excluyen la 
posibilidad de infección por el virus de influenza A 
(H1N1). 

Los pacientes con infección por el virus de influenza 
A (H1N1) pueden deteriorarse rápidamente, por lo que 
en ellos se recomienda la vigilancia estrecha de los re- 
quisitos de oxigenación y el potencial para desarrollar 
complicaciones (p. ej., insuficiencia respiratoria, SDRA, 
falla multiorgánica, choque séptico, émbolos pulmona- 
res). En los pacientes con SDRA también se ha descrito 
el estado de hipercoagulabilidad y la presencia de émbo- 
los pulmonares que pudieran tener desenlaces fatales. 16 
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Capítulo 11 


Sistemas de profilaxis antiinfecciosa 
en la unidad de terapia intensiva 

Luis David Sánchez Velázquez 


“Si practicamos la profilaxis de infecciones habrá menos segundas 
agresiones que disparen el síndrome de disfunción orgánica múltiple..” 
“Nada tan sencillo, nada tan simple y, a la vez, nada tan poderoso en la UTI: el lavado de manos. " 


INTRODUCCIÓN 


Se han propuesto múltiples estrategias para reducir las 
infecciones en la unidad de terapia intensiva (UTI). Entre 
dichas estrategias se encuentran los lincamientos dicta- 
dos para prevenir las infecciones nosocomiales (IN), los 
ajustes a la profilaxis antibiótica quirúrgica indicada 
por los cirujanos, la vigilancia epidemiológica con la 
determinación de patrones de sensibilidad y resistencia 
microbianas, las guías clínicas del manejo de antibióti- 
cos de cada hospital basado en su propia vigilancia y al- 
gunas estrategias que aún están en discusión o estudio. 
Cada tema se abordará a lo largo de este capítulo. 

Neumonía asociada al ventilador 1 
Profilaxis general 

a. Usar rutinariamente medidas de control de la in- 
fección: educación del personal, cumplimiento de 
la desinfección de las manos con gel-alcohol y 
aislamiento de los pacientes para reducir la infec- 
ción cruzada. 

b. Realizar vigilancia de las infecciones para identi- 
ficar y cuantificar patógenos nuevos y endémicos 
con la elaboración de informes oportunos para 
guiar el tratamiento antibiótico. 


Intubación y ventilación mecánica 

a. Evitar intubación y reintubación hasta donde sea 
posible. 

b. Usar ventilación no invasiva en pacientes selec- 
cionados siempre que sea posible. 

c. Preferir intubación orotraqueal y sonda orogástri- 
ca a intubación nasogástrica y sonda nasogástrica. 

d. Usar aspiración continua de secreciones subglóti- 
cas si está disponible. 

e. Mantener la presión del globo de la cánula a más 
de 20 cmH 2 0. 

f. Vaciar cuidadosamente el condensado contamina- 
do de los circuitos y trampas del ventilador. 

g. Usar protocolos de sedación que aceleren el retiro 
de la ventilación mecánica (VM) para reducir la 
duración de la intubación y la VM. 

h. Mantener al personal adecuado en la UTI. 

Aspiración, posición y nutrición 

a. Mantener al paciente en posición semirreclinada 
(30 a 45°). 

b. Preferir la nutrición enteral a la parenteral. 

Modulación de la colonización: 
antisépticos y antibióticos orales 

a. No administrar profilaxis de rutina con antibióti- 
cos orales (descontaminación selectiva del tracto 
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digestivo), en especial si se sospecha de coloniza- 
ción con patógenos con multirresistencia. 

b. Sospechar de patógenos con multirresistencia si 
hay antecedente de administración de antibióticos 
en el momento del inicio de la infección. 

c. No administrar antibióticos sistémicos profilácti- 
cos por 24 h después de la intubación urgente. 

d. No se recomienda el uso rutinario de clorhexidina 
oral. 

e. Usar interrupción diaria o reducción de la seda- 
ción diaria para evitar sedación profunda constan- 
te y evitar agentes paralizantes. 

Profilaxis de hemorragia digestiva 
por estrés, transfusión e hiperglucemia 

a. Usar sucralfato o antagonista H 2 para profilaxis de 
hemorragia digestiva por estrés. 

b. Seguir una política restrictiva de transfusión. 

c. Mantener la glucemia entre 80 y 100 mg/dL. 

Diagnóstico 

a. Realizar una historia clínica detallada. 

b. Tomar una telerradiografía de tórax y una placa la- 
teral en paciente no intubado. 

c. No administrar antibióticos a la colonización tra- 
queal en paciente intubado en ausencia de hallaz- 
gos clínicos de infección. 

d. Medir la saturación arterial de oxígeno (Sa0 2 ) 
para determinar la necesidad de oxígeno suple- 
mentario. 

e. Tomar hemocultivos ante sospecha de neumonía 
asociada al ventilador (NAV). 

f. Realizar toracocentesis en presencia de un gran 
derrame. 

g. Tomar broncocultivo (aspirado traqueal, lavado 
broncoalveolar) antes de un cambio de antibiótico. 

h. Un broncocultivo estéril en ausencia de un nuevo 
antibiótico en los últimos fres días descarta neu- 
monía bacteriana. 

i. En el contexto de síndrome de insuficiencia respi- 
ratoria aguda (SIRA), buscar otros datos de neu- 
monía aparte de los infiltrados radiológicos. 

Estrategia clínica 

a. Puede usarse una tinción de Gram del aspirado tra- 
queal para iniciar la terapia antibiótica empírica. 

b. Buscar otra causa de fiebre si el aspirado traqueal 
resulta negativo. 


c. Los criterios clínicos más precisos para inicial' an- 
tibioticoterapia empírica son infiltrado nuevo o 
progresión, más al menos dos de los siguientes: 
fiebre > 38 °C, leucocitosis o leucopenia y secre- 
ciones purulentas. 

d. En caso de usar una estrategia clínica, reevaluarla 
a los tres días o antes con resultados semicuantitati- 
vos de broncocultivos y evaluación clínica seriada. 

e. Ante la sospecha de NAV, tomar broncocultivo y 
descartar infección extrapulmonar antes de admi- 
nistrar antibiótico. 

f. Si existe una alta probabilidad preprueba de neu- 
monía o en 10% de pacientes sépticos, iniciar tera- 
pia prontamente. 

g. No se puede usar confiablemente el cultivo semi- 
cuantitativo de aspirado traqueal, como los culti- 
vos cuantitativos, para definir la presencia de neu- 
monía y la necesidad de antibiótico. 

h. Tomar broncocultivo no broncoscópico si no se 
dispone de broncoscopio para cultivo cuantitativo 
y toma de decisión antibiótica. 

Tratamiento 

a. En la terapia empírica, emplear antibióticos IV en 
dosis máximas. 

b. Emplear antibióticos aerosolizados como terapia 
adyuvante en presencia de bacilos gramnegativos 
(BGN) con multirresistencia. 

c. Combinar antibióticos si se sospecha de patóge- 
nos multirresistentes. 

d. Suspender el aminoglucósido después de cinco a 
siete días de terapia de combinación en pacientes 
que respondan al manejo. 

e. Usar monoterapia en ausencia de patógenos resis- 
tentes una vez recibido el reporte microbiológico 
de un patógeno sensible. 

f. Mantener el antibiótico durante siete días, excepto 
en presencia de Pseudomonas aeruginosa o mala 
evolución. 

Tratamiento en multirresistencia 

a. Tratamiento de combinación con P. aeruginosa. 

b. Usar carbapenem, sulbactam, colistina y polimi- 
xina con Acinetobacter. 

c. Emplear carbapenem con enterobacteriáceas con 
betalactamasa de espectro extendido. 

d. Considerai' aminoglucósido inhalado o polimixi- 
na para BGN multirresistentes en pacientes con 
mala evolución. 

e. Preferir linezolid a vancomicina con S. aureus 
resistente a meticilino o en insuficiencia renal. 
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Infección de herida quirúrgica 3 
Dosificación general 

• Tiempo. La primera dosis del antibiótico profilác- 
tico debe administrarse 60 min antes de la inci- 
sión. 

• Duración de la profilaxis. El antibiótico debe 
descontinuarse en las 24 h después del término de 
la cirugía. 

• Búsqueda de alergia a betalactámicos. Cuando 
un betalactámico es la opción más apropiada 
como profiláctico, investigar si el enfermo es alér- 
gico o ha tenido alguna reacción adversa seria al 
antibiótico. 

• Dosis. Adecuada al peso del paciente. Considerar 
dosis adicionales transoperatorias si la cirugía 
dura más de dos vidas medias del antibiótico pro- 
filáctico después de su administración. 

Profilaxis por sitio 

• Histerectomía abdominal o vaginal. Primera 
opción: cefotetan. Alternativas: cefazolina, cefo- 
xitina, metronidazol en alergia a betalactámicos. 

• Artroplastia de rodilla o cadera. Primera op- 
ción: cefazolina o cefuroxima. Vancomicina o 
clindamicina en alergia a betalactámicos. 

• Cirugía cardiovascular. Primera opción: cefazo- 
lina o cefuroxima. Vancomicina o clindamicina en 
alergia a betalactámicos. 

• Cirugía de colon. Para profilaxis antimicrobiana 
oral usar neomicina más eritromicina o neomicina 
o metronidazol. Para profilaxis antimicrobiana 
parenteral usar cefotetan, cefoxitina o cefazolina 
más metronidazol. En caso de alergia a betalactá- 
micos usar clindamicina más gentamicina, cipro- 
floxacina o aztreonam, o usar metronidazol com- 
binado con gentamicina o ciprofloxacina. 

Infección de vías urinarias 
asociada al catéter urinario 4 

Uso apropiado del catéter urinario 

a. Colocar catéteres urinarios sólo en las indicacio- 
nes apropiadas y dejarlos únicamente el tiempo 
necesario. 

• Minimizar el uso y la duración del catéter urina- 
rio en todos los pacientes, sobre todo en aque- 


llos en alto riesgo de infecciones de vías urina- 
rias asociadas a catéter urinario (IVU-ACU) o 
de mortalidad por la cateterización, tales como 
mujeres, ancianos e inmunosuprimidos. 

• Evitar el catéter urinario para el manejo de la in- 
continencia. 

• Usar catéter urinario en pacientes operados 
sólo en caso necesario y retirarlo de preferencia 
en las 24 h. 

b. Considerar alternativas al catéter urinario cuando 
sea apropiado. 

• Considerar catéter externo en pacientes varo- 
nes cooperadores sin retención urinaria ni obs- 
trucción del cuello vesical. 

Técnicas apropiadas para 
colocar el catéter urinario 

a. Lavarse las manos antes y después de colocar o 
manipular el catéter y la bolsa colectora. 

b. Sólo personal entrenado en el manejo del catéter 
puede tener esta responsabilidad. 

c. En las unidades hospitalarias críticas, colocar el 
catéter urinario usando equipo estéril y técnica 
aséptica. 

• Usar guantes, campos, esponjas, solución anti- 
séptica y jalea lubricante. 

d. Asegurar de manera apropiada el catéter urinario 
después de su colocación. 

e. Colocar el catéter urinario del diámetro más pe- 
queño posible para minimizar el trauma uretral y 
del cuello vesical. 

Técnicas apropiadas para el 
mantenimiento del catéter urinario 

a. Mantener cerrado el sistema de recolección urina- 
ria después de colocar el catéter urinario. 

• Si existe error en la técnica aséptica u ocurre 
desconexión o fuga, reemplazar el catéter y el 
sistema de recolección urinaria. 

b. Mantener el flujo urinario sin obstrucción: 

• Mantener el catéter y el tubo colector sin doble- 
ces ni torsión. 

• Siempre mantener la bolsa colectora debajo del 
nivel de la vejiga. No dejar la bolsa sobre el 
piso. 

• Vaciar la bolsa colectora con regularidad usan- 
do un contenedor limpio y exclusivo para cada 
paciente. Evitar salpicar e impedir el contacto 
del grifo de drenaje con el contenedor no es- 
téril. 
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c. Usar precauciones estándar, incluyendo el uso de 
guantes y bata, durante la manipulación del catéter 
y del sistema colector. 

d. Cambiar el catéter urinario y la bolsa colectora 
únicamente si hay indicación clínica, como infec- 
ción, obstrucción o si el sistema cerrado está da- 
ñado. 

e. A menos que exista una indicación clínica, no usar 
rutinariamente antibióticos sistémicos para preve- 
nir la IVU-ACU. 

f. Realizar higiene rutinaria del meato urinario du- 
rante el baño. No limpiar el área periuretral con 
antisépticos. 

g. No realizar irrigación vesical a menos que se anti- 
cipe la obstrucción. Si se espera la obstrucción, se 
sugiere la irrigación continua cerrada. 

h. No irrigar de manera rutinaria la vejiga ni la bolsa 
colectora con antimicrobianos. 

i. No es necesario pinzar el catéter urinario antes de 
su retiro. 

Materiales del catéter urinario 

j. Si la tasa de IVU-ACU no disminuye después de 
implementar un programa de reducción de IVU- 
ACU, considerar el uso de catéter impregnado con 
antimicrobiano/antiséptico. 

k. El catéter de silicona puede ser preferible a otros 
materiales para reducir el riesgo de incrustación 
en la cateterización urinaria a largo plazo. 

Manejo de la obstrucción 

l. Cambiar el catéter si ocurre obstrucción al flujo 
urinario probablemente secundario al material del 
catéter. 

Colección de muestra 

m. Obtener asépticamente la muestra urinaria: 

• Aspirar la orina del puerto de muestreo sin agu- 
ja con una jeringa estéril después de limpiar el 
puerto con un desinfectante si se requiere una 
muestra pequeña. 

• Para obtener grandes volúmenes de orina para 
análisis especiales, tomarla de la bolsa colec- 
tora en forma aséptica. 

Programas de mejoría de la calidad 

a. Implementar programas de mejoría de la calidad 
o estrategias para aumentar el uso apropiado del 
catéter urinario y reducir el riesgo de IVU-ACU. 


Infraestructura administrativa 

a. Provisión de lincamientos: 

• Proporcionar e implementar lincamientos ba- 
sados en la evidencia que indiquen el uso del 
catéter urinario, su colocación y mantenimiento. 

• Considerar vigilar la adherencia a los criterios 
basados en la unidad para las indicaciones 
aceptables para el uso del catéter urinario. 

b. Educación y enfrenamiento: 

• Entrenar en servicio periódicamente al perso- 
nal a cargo del catéter urinario en los aspectos 
de inserción, mantenimiento y remoción, así 
como de las complicaciones relativas al catéter 
urinario. 

• Brindar al personal retroalimentación respecto 
al desempeño cuando sea factible. 

c. Material: 

• Asegurar que el material necesario para la colo- 
cación estéril del catéter esté disponible. 

d. Documentación: 

• Considerar documentar en el expediente de ma- 
nera estandarizada: indicación, hora, fecha y 
persona que colocó el catéter urinario, así como 
hora y fecha de retiro. 

e. Recursos de vigilancia: 

• Asegurarse de contar con personal y tecnología 
para mantener el sistema de vigilancia. 

Vigilancia 

a. Considerar la vigilancia de la IVU-ACU cuando 

esté indicada por el riesgo de la unidad. 

b. Usar metodología estandarizada para realizar la 

vigilancia. 

c. No buscar de manera rutinaria bacteriuria asinto- 
mática en pacientes cateterizados. 

Vigilancia epidemiológica 

Consiste en cuantificar las IN, sus agentes causantes, su 

sensibilidad antimicrobiana y sus factores de riesgo. 

Las etapas de la vigilancia son: 

a. Recolección de la información. 

b. Análisis. 

c. Interpretación de la información. 

d. Informe. 

e. Recomendaciones. 

f. Seguimiento de las acciones de control. 5 - 6 

Aunque laboriosa, esta vigilancia rinde frutos una vez 

establecida como medida rutinaria en la UTI. Hay que 
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mencionar que un monitoreo sin consecuencias es inú- 
til, esto es, una vez conocidos los resultados es necesa- 
rio modificar los comportamientos y reeducar al perso- 
nal para mejorar la calidad de la atención. 

Hacia el futuro 
Procalcitonina 

Nobre y col. diseñaron un estudio en el que se suspen- 
dieron los antibióticos cuando los niveles de procalcito- 
nina bajaron 90% o más desde el valor inicial después 
del día tres si el valor basal era de 1 mg/L o menos, o des- 
pués del día cinco si el valor basal era mayor de 1 mg/L. 1 2 3 4 5 6 7 
Con este protocolo de reducción del uso de antibióticos 
basado en los niveles de procalcitonina se logró menor 
duración de la antibioticoterapia y de estancia en la UTI. 
Un metaanálisis confirma estos hallazgos. 8 

Sin embargo, estos resultados alentadores deben to- 
marse con precaución y considerar siempre el contexto 


clínico para apoyar estas decisiones críticas. 9 Además, 
quedan pendientes de evaluación los temas de disponi- 
bilidad, generalización, seguridad y costo-efectividad 
de este protocolo. 10 

Descontaminación selectiva 
del tracto gastrointestinal 

A pesar de la controversia respecto al desarrollo de mul- 
tirresistencia por el empleo de antibióticos en la descon- 
taminación selectiva del tracto gastrointestinal, los 
estudios siguen demostrando cierta utilidad de esta pro- 
puesta. 

Tal es el caso del estudio holandés en 5 939 pacientes 
en el que se demostró que el empleo de la descontamina- 
ción selectiva del tracto gastrointestinal y de la descon- 
taminación orofaríngea se asociaba con una reducción 
en la tasa de mortalidad. 11 Estas estrategias también han 
demostrado reducir las infecciones nosocomiales ad- 
quiridas al egresar de la UTI. 12 
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Infecciones por Clostridium difficile 
en el paciente grave 

Martín de Jesús Sánchez Zúñiga, Pitar Rangel Mejía, Renée R. Loustalott Laclette 


La diarrea en un problema común en pacientes interna- 
dos en terapia intensiva. La asociada más común es la 
nutrición enteral y siguen otras causas no infecciosas, 
como hipoalbuminemia, isquemia intestinal y medica- 
mentos. La infección por Clostridium difficile es una de 
las principales causas de diarrea nosocomial en todos 
los hospitales del mundo. 1 Actualmente se considera 
como la causa infecciosa más común causante de dia- 
rrea en la terapia intensiva y es la principal causante de 
diarrea asociada con antibióticos. 2 Este microorganis- 
mo fue descrito como paite de la microflora intestinal en 
neonatos desde 1935, 3 y en 1978 fue identificado como 
el patógeno causante de colitis seudomembranosa. 3 

La infección por Clostridium dijfwile se ha incre- 
mentado significativamente en los últimos 15 años en 
todo el mundo. Datos del Centro de Control y Preven- 
ción de Enfermedades de EUA (CDC) reportan incre- 
mento en la incidencia de diarrea asociada a Clostri- 
dium difficile, que pasó de 3 1/100 000 personas en 1996 
a 6 1/100 000 en 2003. 4 

En los últimos años se ha observado un incremento 
del número de infecciones 5 y se ha identificado una nue- 
va cepa asociada con mayor morbilidad y mortalidad, 
así como con mayor resistencia a metronidazol y a las 
fluoroquinolonas. 4 


EPIDEMIOLOGÍA 


El estudio de su incidencia en México es limitado. En 
un estudio reciente de casos y controles realizado en 


México en 2008 en adultos hospitalizados se encontró 
que la edad promedio de éstos era de 52 años, 39% eran 
menores de 60 años y 92% habían recibido antibióticos 
previamente (los antibióticos más asociados fueron ce- 
fepime y clindamicina). Tuvieron un promedio de es- 
tancia hospitalaria de 38 días. De manera interesante, se 
reportó una mortalidad de 0%.' 

Se ha identificado en hospitales de más de 40 estados 
de EUA, en Canadá y en muchos países de Europa. Nu- 
merosos casos se han asociado a esta nueva cepa. 3 

En 2006 se reportó que la enfermedad excedía ya los 
300 000 casos al año en EUA, con un incremento de 
más de 150 000 casos por año, en relación al año 2000. 
Se ha estimado que de 15 000 a 20 000 pacientes mue- 
ren cada año. 10 Además, se observó un aumento en la 
mortalidad de 1.2% en el año 2000 y de 2.2% en 2004, 
y hasta de 6% en pacientes en unidades de terapia inten- 
siva. 3 La incidencia y la severidad siguen en aumento en 
todo el mundo. 6 

Factores de riesgo 

Una gran proporción de pacientes infectados fueron so- 
metidos a colectomía urgente, lo que se asocia con el 
uso frecuente de antibióticos profilácticos. 6 El riesgo 
depende de la capacidad del antibiótico para suprimir el 
crecimiento de la flora bacteriana normal, la concentra- 
ción del medicamento en el lumen del colon y la resisten- 
cia de Clostridium difficile al antibiótico. Una situación 
que hay que considerar es que los propios antibióticos 
pueden causar diarrea y distensión abdominal. 3 

En reportes recientes se ha observado que la infec- 
ción por Clostridium difficile puede ocurrir en ausencia 
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del uso de antibióticos; en muchos de estos casos se ha 
asociado con el uso de antineoplásicos. 7 

Edad mayor de 65 años: los pacientes ancianos hos- 
pitalizados que reciben antibióticos son el principal gru- 
po con riesgo de infección. 3 

El uso del inhibidor de la bomba de protones y los 
bloqueadores H 2 reducen la acidez gástrica. El ambiente 
ácido en el estómago es fatal para las formas vegetativas 
de Clostridium difficile; modificar el pH a > 5 permite 
la sobrevivencia del Clostridium en estado vegetativo. 
Además, se ha observado que se altera la flora gastroin- 
testinal, lo que permite la colonización por Clostridium 
difficile. 1 Se ha observado un riesgo mayor con el uso 
de inhibidores de la bomba de protones que con blo- 
queadores H 2 . 4 

Nutrición enteral: 60% de los pacientes que reciben 
nutrición enteral desarrollan diarrea, que es difícil de 
distinguir de otras formas infecciosas. Los factores que 
incrementan el riesgo son contaminación de la fórmula 
o del equipo. Se ha atribuido también a una alteración 
del ambiente colónico con las fórmulas. 2 

Los opioides y los opiáceos aumentan el riesgo de 
megacolon tóxico porque tienen efecto antiperistáltico 
y aumentan el tiempo de exposición de la toxina. 4 

La gravedad tiene relación con la edad de los pacien- 
tes, ya que se ha informado de tasas de mortalidad más 
elevadas en hospitales de veteranos y en instituciones 
donde predominan los adultos mayores, como las resi- 
dencias de ancianos. 8 Se observa predisposición a esta 
nueva cepa en los adultos de más de 70 años de edad y 
mortalidad de hasta 14% en los mayores de 90 años. 5 - 8 

La exposición a antibióticos es el factor de riesgo 
más importante; se ha encontrado una frecuencia de 
hasta 95%. Los antibióticos más vinculados con la nue- 
va cepa son clindamicina, ampicilina y cefalosporinas. 2 
Más recientemente se ha implicado a las fluoroquinolo- 
nas. 9 


MICROBIOLOGÍA Y PATOGENICIDAD 


Clostridium difficile es una bacteria anaerobia grampo- 
sitiva; produce toxinas y existen más de 60 especies co- 
nocidas. Se puede encontrar en forma vegetativa o en 
forma de espora (la más común). 5 La forma vegetativa 
es altamente sensible al oxígeno y muere fácilmente. La 
espora es estable y puede sobrevivir a diferentes condi- 
ciones ambientales, incluyendo la acidez gástrica y los 
desinfectantes comerciales. Es difícil de cultivar de for- 


ma aislada, de ahí su nombre difficile, y requiere condi- 
ciones anaerobias y un medio de crecimiento especial. 10 

Lorma paite de la flora gastrointestinal normal en 2 
a 10% de los humanos. En individuos hospitalizados y 
sometidos a tratamientos antimicrobianos que atenúan 
el efecto protector de la flora del tracto gastrointestinal 
normal el porcentaje se eleva de 20 a 40%, con formas 
vegetativas que se replican y liberan toxinas de acción 
enteral. 5 

Sin embargo, la colonización se incrementa hasta 
50% en pacientes internados por largo tiempo en las 
unidades de cuidados intensivos. De ellos más de 60% 
permanecen asintomáticos, lo cual depende de los fac- 
tores de riesgo asociados. 2 

Se puede aislar de una variedad de fuentes: manos, 
piel, equipo endoscópico, asientos de inodoros y otros 
instrumentos. Los pacientes hospitalizados asintomáti- 
cos sirven de reservorio. La trasmisión es vía oral-fecal, 
de persona a persona o por fomites. 10 

En el año 2005 se realizó el análisis molecular de la 
cepa de Clostridium difficile. 

Clostridium difficile se reproduce en las criptas intes- 
tinales y produce toxinas A y B , que causan inflamación 
severa. La toxina A ataca los neutrófilos y los monoci- 
tos y la toxina B degrada las células epiteliales colóni- 
cas. Estas toxinas se ligan a receptores del tracto gastro- 
intestinal y son responsables de la inflamación, de 
secreción de fluidos y secreción mucosa y de daño a la 
mucosa intestinal. Causan necrosis y desbridamiento 
celular de la mucosa del colon, dando como resultado 
la interacción de las toxinas con los receptores superfi- 
ciales del colon, que inducen la degradación de los fila- 
mentos de actina y la liberación de citocinas, desenca- 
denan la exudación de células inflamatorias y proteínas, 
resultando en ulceración de la mucosa y formando seu- 
domembranas. 2 El resultado de la infección puede ser co- 
litis; la forma más severa afecta a segmentos extensos de 
colon y recto. 4 

Ambas toxinas son citotóxicas, causan la interrup- 
ción de la actina del citoesqueleto y uniones estrechas, 
y provocan la disminución de la resistencia transepite- 
lial, acumulación de líquido y destrucción del epitelio in- 
testinal. 3 

Loo y col. 1 en Québec (Canadá) y McDonald y col. 2 
en EUA publicaron de forma simultánea en The New 
England Journal of Medicine la revisión de varios bro- 
tes intrahospitalarios causados por una nueva cepa de 
Clostridium difficile que se habían estudiado en distin- 
tas zonas geográficas a partir del año 2000. 7 Caracteri- 
zaron a una nueva clona con factores de virulencia muy 
particulares. Esta nueva clona, a la cual se le ha llamado 
cepa hipervirulenta y denominado BI/NAP 1/027 
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(North American pulsee! gel electrophoresis type 1) 
muestra una sobreproducción 17 veces mayor de toxina 
A o enterotoxina, comparada con las cepas control, y da 
lugar a la acumulación de líquidos y células inflamato- 
rias en el intestino; a ella se le atribuye el síndrome clíni- 
co grave. 

También presenta una producción 27 veces mayor de 
la toxina B o citotoxina, la cual a su vez es 10 veces más 
tóxica que la toxina A, 2 que induce modificaciones mor- 
fológicas y electrofisiológicas de la mucosa del colon; 
además, elabora una toxina binaria, parecida a la que 
produce Clostridium perfringens tipo E, que provoca la 
acumulación de líquidos en modelos animales. 8 Ésta se 
ha visto implicada en varios brotes en Norteamérica y 
Europa. 7 

Este incremento en la virulencia puede ser el resulta- 
do de nuevas secuencias de genes, ya que se observó una 
deleción de 18 pares de bases en el gen ted C. 4 Este gen 
es un regulador negativo de las toxinas A y B y produce 
de manera adicional una toxina binaria. Los pacientes 
infectados con esta nueva cepa desarrollan con frecuen- 
cia colitis seudomembranosa. 7 

Otras características relevantes de esta clona son su 
mayor capacidad de esporulación respecto de las cepas 
control y, más importante aún, una resistencia a los anti- 
bióticos del grupo de las fluoroquinolonas que no había 
sido reportada. 5 

Recientemente se ha observado que en los pacientes 
que ya habían tenido contacto con Clostridium dijficile 
es mayor la respuesta inmunitaria cuando de nuevo tie- 
nen contacto con la bacteria, y se desarrolla una enfer- 
medad menos severa. 5 


CUADRO CLÍNICO 


Puede ocurrir en casos esporádicos o en brotes nosoco- 
miales. 

Los síntomas primarlos son diarrea acuosa, fiebre, 
dolor abdominal y aumento de la sensibilidad abdomi- 
nal, usualmente moderada; en casos raros se presenta 
como emergencia intestinal y muerte. 

Los síntomas inician varios días después de recibir 
antibióticos el paciente, pero pueden ocurrir hasta dos 
meses después de la exposición a antibióticos; 8 el perio- 
do exacto no se ha establecido. Sin embargo, la mayoría 
se inicia entre tres y siete días después de la exposición. 1 
Por lo general causa enfermedad intestinal y ésta afecta 
sobre todo al colon. Las manifestaciones extraintestina- 
les son raras. 10 


Formas clínicas más frecuentes 

1. Asintomática: 3 a 5%. Los factores que determi- 
nan que la enfermedad sea asintomática no se han 
establecido. 4 

2 . Diarrea moderada: usualmente sin sangrado, con 
calambres abdominales. La sigmoidoscopia no re- 
vela anormalidades. 

3. Clostridium dijficile sin seudomembranas: forma 
severa caracterizada por fiebre, malestar, diarrea 
intensa, en las evacuaciones puede haber rastros 
de sangre, y dolor abdominal moderado o severo. 
En los estudios de laboratorio se encuentra leuco- 
citosis. En la sigmoidoscopia se encuentra colitis 
desigual y moderada. No hay seudomembranas. 

4 . Colitis seudomembranosa: es una enfermedad sis- 
témica. El paciente tiene dolor abdominal, fiebre, 
diarrea severa y sangre en las evacuaciones. Mar- 
cada elevación de los leucocitos 30 a 50 x 10 9 /L. 
Destrucción de la mucosa, con severa respuesta in- 
flamatoria; puede extenderse hacia la lámina pro- 
pia, causando expulsión celular y desbridamiento 
de la mucosa y formal - criptas en el lumen. Se ex- 
pulsa material en forma de seudomembranas. En 
la colonoscopia se observan seudomembranas, 
placas inflamatorias amarillas, y en casos severos 
pancolitis. Es posible que se presente peritonitis. 4 

5 . Abdomen agudo y sepsis: esta forma es poco co- 
mún. 2 El diagnóstico diferencial incluye perfora- 
ción abdominal. Los leucocitos mayores de 20 x 
10 9 /L y elevación de los niveles de creatinina son 
indicadores de infección severa. La radiografía 
puede revelar dilatación del colon o megacolon. 
Se presentan serositis pleural y peritoneal. La sig- 
moidoscopia y la colonoscopia están contraindi- 
cadas por el riesgo de perforación. Con la proctos- 
copia se insufla poca cantidad de aire y se puede 
utilizar para realizar un diagnóstico rápido. En 
esta forma hay disminución paradójica de la dia- 
rrea. 9 

6. Diarrea recurrente: de 10 a 20% de los pacientes 
presentan recaídas. Por lo general es resistente al 
metronidazol; puede ser ocasionada por reinfec- 
ción o por la persistencia de las esporas en el tracto 
gastrointestinal. 

La Sociedad Europea de Microbiología y Enfermeda- 
des Infecciosas ha establecido los siguientes criterios 
para definir una infección por Clostridium dijficile: 11 

Episodio de infección por Clostridium dijficile: 

• Manifestaciones clínicas compatibles con infec- 
ción por Clostridium dijficile y evidencia micro- 
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biológica de toxinas producidas por Clostridium 
dijficile sin ninguna otra causa de diarrea. 

• Colitis seudomembranosa (diagnóstico endoscó- 
pico). 

Manifestaciones clínicas compatibles con infección por 

Clostridium difficile: 

• Diarrea: secreta, percibida por el paciente como 
demasiado frecuente para poder ser cuantificada. 

• íleo: distensión abdominal, vómito, ausencia de 
evacuaciones, con evidencia radiográfica de dis- 
tensión intestinal. 

• Megacolon tóxico: signos radiográficos de disten- 
sión colónica y signos de respuesta inflamatoria 
sistémica. 

Signos de colitis severa: 

• Fiebre mayor de 38.5 °C. 

• Rigor (temblor incontrolable y sensación de frío 
seguida de aumento de la temperatura). 

• Inestabilidad hemodinámica, incluyendo signos 
de choque séptico: 

• Signos de peritonitis, incluyendo ausencia de 
ruidos intestinales, datos de irritación perito- 
neal. 

• Signos de íleo, incluyendo vómito y ausencia 
de evacuaciones. 

• Marcada leucocitosis (mayor de 15 000). 

• Predominio de neutrófilos (20% bandas). 

• Incremento de creatinina 50% por arriba del valor 
basal. 

• Fliperlactatemia. 

• Colitis seudomembranosa (endoscopia). 

• Distensión de intestino grueso (radiografía). 

• Engrasamiento de pared colónica (radiografía). 

• Ascitis no explicada por alguna otra causa. 

Infección severa por Clostridium dijficile: 

• Presencia de un episodio de infección por Clostri- 
dium dijficile con uno o más signos de colitis se- 
vera. 

Respuesta al tratamiento: 

• Mejoría en el número de evacuaciones percibidas 
por el paciente a partir del tercer día de iniciado el 
tratamiento. 

• Ausencia de signos de colitis severa. 


Falla del tratamiento: 

• Ausencia de respuesta al tratamiento. 

Recurrencia: 

• Incremento en la frecuencia de evacuaciones per- 
cibida por el paciente por dos días consecutivos, 
nuevos signos de colitis severa, evidencia micro- 
biológica de toxinas producidas por Clostridium 
dijficile en las evacuaciones en ausencia de evi- 
dencia de alguna otra infección. 

DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO 


El diagnóstico de infección por Clostridium dijficile es 
confirmado por el aislamiento de cepas toxigénicas de 
Clostridium difficile o sus toxinas en las heces de un pa- 
ciente con manifestaciones compatibles con la enferme- 
dad. Existen varios métodos para determinar el diag- 
nóstico. 2 El estudio citotóxico celular es el estándar de 
oro. 12 Consiste en inocularlas evacuaciones filtradas en 
un cultivo celular (líneas celulares que incluyen Vero, 
fibroblastos humanos y Flep 2) y observar el efecto cito- 
pático de las toxinas que ocasionan disrupción del cito- 
esqueleto; en caso de resultar positivo se corroborará 
con efecto neutralizante al agregar antitoxinas. Este en- 
sayo es muy sensible y puede detectar concentraciones 
de toxina B hasta de 10 pg; sin embargo, es un proceso 
muy laborioso y se desarrolla en un lapso de entre 48 y 
72 h, además de ser costoso y requerir centros especiali- 
zados para su elaboración. 12 

Por tal motivo, muchos laboratorios han abandonado 
su uso e implementado nuevas técnicas de inmunoensa- 
yo con enzimas (ELISA) en donde se utilizan anticuer- 
pos monoclonales contra toxina A, toxina B y deshidro- 
genasa de glutamato; son económicas y el resultado se 
obtiene en unos 20 min. Sin embargo, tienen sensibili- 
dad y especificidad menores que el estudio citotóxico 
celular. 2 - 12 

A diferencia de otras infecciones bacterianas, el ais- 
lamiento en cultivo de Clostridium dijficile es poco efi- 
caz, es muy costoso, consume mucho tiempo y es insufi- 
ciente para detectar la enfermedad, ya que aísla cepas no 
toxigénicas hasta en 10% de los casos. 2 

Por último, la reacción en cadena de la polimerasa se 
ha utilizado para ampliar el gen de la toxina B y actual- 
mente está disponible. 12 En el cuadro 12-1 se reportan 
la sensibilidad y la especificidad de cada uno de los mé- 
todos. 
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Cuadro 12-1. Métodos diagnósticos 
para Clostridium 


Prueba 

Sensibilidad 

(%) 

Especificidad 

(%) 

Ensayo citotóxico celular 

92.7 a 100 

99 a 100 

Cultivo 

96.4 

99.1 

ELISA para toxina A+B 

66 a 96.2 

93.5 a 100 

ELISA para toxina A 

65.4 a 88.3 

65.4 a 100 

PCR 

87 a 91 .5 

96 


ESTUDIOS DE IMAGEN 


En casos en donde los resultados microbiológicos son 
negativos a pesar de la fuerte sospecha clínica está indi- 
cada la realización de estudios de imagen. 2 

La colonoscopia ha sido ampliamente utilizada y en 
ella se puede demostrar como dato patognomónico la 
presencia de seudomembranas (de preferencia en el rec- 
to sigmoides) que se describen como placas amarillen- 
tas en parches fácilmente desprendibles. Sin embargo, 
es frecuente encontrar tan sólo edema de colon, eritema 
y friabilidad de la mucosa. 12 

La tomografía axial computarizada de abdomen rara 
vez se utiliza; sin embargo, puede revelar un patrón rela- 
cionado con colitis que consiste en engrasamiento de 
pared mayor de 4 mm, pared nodular y ascitis. Otro 
dato, aunque menos frecuente, es distensión de colon. 
Se reporta una sensibilidad de 52% y una especificidad 
de hasta 93%. 8 


TRATAMIENTO 


El tratamiento para la infección por Clostridium diffi- 
cile debe basarse en la severidad del cuadro. En general, 
los síntomas suelen agruparse en fres categorías: 

1. De leve a moderada. 

2. Severa. 

3. Severa con complicaciones. 

Los pacientes en el grupo de leve a moderado suelen 
presentarse con diarrea y dolor abdominal tipo cólico, 
sin síntomas sistémicos. Los pacientes con diarrea 
abundante, dolor abdominal, leucocitosis y fiebre debe- 


rán considerarse en el grupo severo de infección por 
Clostridium difficile. Por último, el grupo severo con 
complicaciones suele manifestarse como íleo paralítico 
y megacolon tóxico. 8 


MEDIDAS GENERALES 


El paciente que presenta infección por Clostridium dif- 
ficile es en muchas ocasiones un paciente de la unidad 
de terapia intensiva; sin embargo, en caso de que no esté 
en dicha unidad serán necesarios el traslado y vigilancia 
estrecha. 8 

Como ya se ha comentado, uno de los principales fac- 
tores de riesgo para presentar infección por Clostridium 
difficile es el uso de antibióticos de amplio espectro; por 
lo tanto, un pilar importante en el tratamiento de estos 
pacientes consistirá en el retiro del antibiótico involu- 
crado. En estudios iniciales, ya desde hace dos décadas 
se observó que, luego del retiro de antibióticos y sin aña- 
dir algún otro manejo, de 15 a 23% de los pacientes pre- 
sentaron mejoría de la sintomatología entre 48 y 72 h 
después. 13 Sin embargo, ya que es difícil predecir qué 
pacientes tendrán dicha respuesta, actualmente ya no es 
válida la conducta expectante con respecto a retiro del 
antibiótico involucrado sin recibir tratamiento especí- 
fico para Clostridium dijficile. Desafortunadamente, 
hasta en 60% de los pacientes en estado crítico no es po- 
sible el retiro de antibióticos, por lo que se recomienda 
el cambio a antibióticos de espectro más reducido. 213 

Asimismo, el estado hemodinámico con un adecuado 
aporte de líquidos es necesario en dichos pacientes, ya 
que éstos incrementan sus pérdidas a través de las eva- 
cuaciones diarreicas y de pérdidas insensibles secunda- 
rias a fiebre, ventilación mecánica, etc. 12 


TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO 


El metronidazol y la vancomicina son los dos antibióti- 
cos utilizados con más frecuencia para el tratamiento de 
la infección por Clostridium dijficile; ambos deben ser 
administrados por vía oral, a menos que el paciente no 
los tolere o presente alguna otra contraindicación. Aun- 
que el uso parenteral de metronidazol no es la opción 
más adecuada, se justifica porque dicho fármaco pre- 
senta excreción biliar además de cierto componente 
exudativo a través de la mucosa colónica edematizada; 



122 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


(Capítulo 12) 


sin embargo, la vancomicina no es efectiva con admi- 
nistración parenteral. 2 

Actualmente existe una amplia variedad de estudios 
que comparan el uso de metronidazol y de vancomicina 
como terapia de primera elección. En general los Cen- 
tersforDisease Control and Prevention recomiendan el 
metronidazol como el antibiótico de primera línea en el 
tratamiento de la infección por Clostridium difficile; sin 
embargo, estudios recientes no han demostrado una 
franca tasa de curación. Por ejemplo, Musher y col. de- 
mostraron que sólo 78% de los pacientes que recibieron 
metronidazol presentaron mejoría de la sintomatología, 
y de ellos una tercera parte presentaron recurrencia a los 
60 días de haber terminado el tratamiento, lo que sugie- 
re una tasa de curación de sólo 50%. 14 Sin embargo, el 
metronidazol sigue siendo el antibiótico de primera lí- 
nea en los casos de infección por Clostridium difficile 
leves y moderados. La vancomicina se recomienda en 
pacientes con la presentación severa de la enfermedad. 2 

Por último, respecto a la infección por Clostridium 
difficile severa con complicaciones, en la que los pa- 
cientes pueden presentar disminución importante de la 
motilidad intestinal (lo que predispone a una menor 
concentración de la vancomicina en el sitio de infec- 
ción), se han recomendado las siguientes medidas: in- 
crementar' la dosis del antibiótico, añadir metronidazol 
parenteral y administrar vancomicina por vía rectal en 
forma de enema. 15-17 


OTROS ANTIBIÓTICOS 


La bacitracina fue utilizada en 1980 de manera exitosa 
en casos aislados de infección por Clostridium difficile; 
además, fue comparada con la vancomicina, pues no se 
encontraron diferencias entre ambos fármacos con una 
respuesta clínica en el rango de 76 a 100%. Sin embar- 
go, no existen ensayos recientes que afirmen estos datos 
encontrados. 2 ’ 12 

La nitazoxanida ha sido aprobada para el tratamiento 
de infecciones helmínticas; sin embargo, también blo- 
quea el metabolismo de las bacterias anaerobias, por lo 
que se ha propuesto como opción terapéutica en aque- 
llos pacientes en quienes se espera que falle el trata- 
miento con metronidazol o vancomicina. En un estudio 
realizado con 22 pacientes se observó respuesta al trata- 
miento con nitazoxanida en 14 pacientes (64%); sin em- 
bargo, no se han realizado estudios con mayor número 
de pacientes. 212 


En resumen, para la terapia inicial de la infección por 
Clostridium difficile se recomienda lo siguiente: 

• En caso de que exista, retirar el antibiótico involu- 
crado. 

• Adecuada hidratación y equilibrio electrolítico. 

• No utilizar agentes antiperistálticos. 

• Si se requiere tratamiento especifico, utilizar me- 
tronidazol 500 mg vía oral cada 6 a 8 h por 7 a 10 
días. Vancomicina oral en dosis de 125 a 20 mg vía 
oral cada 6 h como antibiótico de segunda línea. 

• Si el paciente no tolera la administración oral el 
metronidazol deberá ser administrado por vía pa- 
renteral, y en cuanto el paciente tolere la vía oral 
se preferirá esta última. 

• En pacientes que presenten íleo paralítico o mega- 
colon tóxico se recomienda la administración de 
metronidazol intravenoso o vancomicina en for- 
ma de enemas de retención (500 mg en 100 mL de 
solución salina). 

• En todos los pacientes se recomiendan medidas de 
aislamiento estrictas. 


FALLA DEL TRATAMIENTO 


Típicamente los pacientes van a presentar mejoría de los 
síntomas, incluyendo la fiebre, en las primeras 48 h de 
iniciado el tratamiento antibiótico específico, además 
de disminución significativa en el número de evacua- 
ciones diarreicas en los primeros seis días. Cuando no 
se observa esta evolución se establece falla al tratamien- 
to, en la que básicamente se maneja de nuevo aplicando 
el mismo esquema antibiótico con el que se inició. 2 ’ 12 

La recaída de infección por Clostridium difficile se 
define como la reaparición de síntomas y signos sugesti- 
vos durante las primeras dos semanas posteriores al tér- 
mino del tratamiento inicial; sin embargo, se ha repor- 
tado recaída varios meses después. Se ha reportado 
recaída hasta en 8 a 50% de los pacientes y se ha postula- 
do que puede ser secundaria a la infección con una cepa 
nueva de Clostridium difficile o por la reactivación de 
la forma de la espora que se adquirió al principio. Los 
factores de riesgo más importantes para la falla en el tra- 
tamiento son pacientes con hipoalbuminemia, así como 
residentes de unidades de terapia intensiva y los que si- 
gan recibiendo antibióticos implicados en el desarrollo 
de la infección por Clostridium difficile . 12 

Debido a que se ha demostrado que la recaída no se 
asocia a resistencia antibiótica, se ha sugerido manejar 
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a estos pacientes con el mismo esquema a base de me- 
tronidazol o vancomicina por periodos más prolonga- 
dos según la severidad del cuadro. Otra opción terapéu- 
tica es el uso de vancomicina en dosis altas y días 
alternos (cada dos o tres días), para que la espora de 
Clostridium dijficile germine y así sea más susceptible 
al antibiótico. 2 

Actualmente existe mucho interés en el uso de los 
probióticos: organismos no patógenos que repueblan la 
flora bacteriana colónica y estimulan el sistema inmuni- 
tario, y con esto evitan el crecimiento de Clostridium di- 
jficile en su variedad toxigénica. 

En un estudio realizado con el probiótico Saccharo- 
myces boulardii combinado con terapia convencional 
para el tratamiento de pacientes con infección por Clos- 
tridium difjicile que fallaron al tratamiento inicial se de- 
mostró una tasa menor de recaídas; sin embargo, el grupo 
evaluado era pequeño. Asimismo, aunque se han utili- 


zado probióticos como Saccharomyces boulardii y Lac- 
tobacillus con tratamiento convencional, ningún estu- 
dio ha sido estadísticamente significativo. 1819 

En general, se recomienda el siguiente manejo en 
caso de presentar falla al tratamiento o recaída: 

• En caso de recurrencia, repetir metronidazol 500 
rng vía oral cada 6 a 8 h por 7 a 10 días; en caso de 
presentar respuesta, prolongar los días de admi- 
nistración. 

• Después de la segunda recaída, vancomicina vía 
oral en dosis de 125 a 250 mg/6 h. 

• En casos de recurrencia en infección refractaria se 
deberá considerar el uso de probióticos. 

• No existen datos suficientes que apoyen el uso de 
inmunoglobulina o esferoide. 

• En todos los pacientes es necesario el aislamiento 
estricto. 
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Campaña para incrementar 
la sobrevida en sepsis 

Raúl Carrillo Esper, Jorge Raúl Carrillo Córdova, Luis Daniel Carrillo Córdova 


SEPSIS 


Introducción 

La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica a la in- 
fección; se caracteriza por disfunción endotelial y de la 
microcirculación secundaria a desequilibrio en el siste- 
ma de coagulación y el inflamatorio. Es una de las prin- 
cipales causas de ingreso y mortalidad en las unidades 
de terapia intensiva (UTI). En EUA. en un censo reali- 
zado por los Centers for Disease Control and P reven- 
dón (CDC) de EUA en 1990. se registraron 450 000 ca- 
sos de sepsis con una mortalidad de 100 000 pacientes; 
cinco años después y con mejores instrumentos de me- 
dición se detectaron 750 000 casos por año, 250 000 de 
los cuales murieron. A partir de estos estudios epide- 
miológicos se ha estimado que la sepsis es una de las pri- 
meras 10 causas de mortalidad. El incremento en el nú- 
mero de enfermos con sepsis es secundario a una mayor 
expectativa de vida, al uso en la práctica clínica de un 
mayor número de tratamientos que inmunodeprimen al 
enfermo y de aquellos para el tratamiento del cáncer, así 
como a la elevada prevalencia de enfermedades cuya 
presentación y evolución se caracterizan por cursar con 
alteraciones de la respuesta inmunitaria. 1-4 

Definiciones 

Antes de 1990 existía una gran confusión en relación a 
los criterios diagnósticos de sepsis y por lo tanto se usa- 


ban como sinónimos palabras como infección, septice- 
mia, bacteremia, etc. Por este motivo en 1992 el Colegio 
Americano de Enfermedades del Tórax y la Sociedad de 
Medicina Crítica publicaron un consenso en el cual se 
definían la sepsis y el continuo de enfermedad que ésta 
representaba. Un aspecto fundamental de dicho consen- 
so fue la definición del síndrome de respuesta inflama- 
toria sistémica (SRIS), el cual resume de una manera 
práctica y aplicable en la clínica la complejidad de las 
manifestaciones de la respuesta inmunitaria innata. El 
paflón evolutivo de esta respuesta inflamatoria depen- 
derá del equilibrio entre mediadores proinflamatorios y 
antiinflamatorios, que de no controlarse evoluciona a 
disfunción orgánica múltiple (DOM). Sus diferentes fa- 
ses evolutivas son: 

a. Respuesta inflamatoria local. 

b. Respuesta inflamatoria sistémica compensada. 

c. Respuesta inflamatoria sistémica descompensada. 

d. Parálisis inmunitaria. 

e. Disonancia inmunitaria. 5 

Los criterios diagnósticos de SRIS son: 

• Temperatura corporal >38<36°C. 

• Frecuencia cardiaca > 90/min. 

• Hiperventilación evidenciada por frecuencia res- 
piratoria > 20/min o PaCCL < 32 mmHg. 

• Cuenta leucocitaria > 12 000/dL o < 4 000/dL o 
bandas > 10%. 

Las definiciones por considerar son: 

• SRIS: es la respuesta de la inmunidad innata a un 
disparador con criterios clínicos ya definidos y en 
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la cual hay manifestaciones bioquímicas específi- 
cas, como niveles elevados de interleucina 1 
(IL-1), adrenemedulina, CD14 soluble, molécu- 
las de adhesión, fosfolipasa A2, proteína C reacti- 
va, procalcitonina y otros mediadores de inflama- 
ción. 

• Sepsis: es la respuesta inflamatoria sistémica a la 
infección. La infección es el proceso patológico 
secundario a la invasión de tejidos, líquidos o ca- 
vidades normalmente estériles por microorganis- 
mos patógenos. 

• Sepsis grave: se define como el proceso séptico 
asociado a disfunciones orgánicas. 

• Choque séptico: se define como la falla circulato- 
ria aguda en sepsis, caracterizada por hipotensión 
persistente no explicable por otras causas. Los cri- 
terios diagnósticos de hipotensión en sepsis son: 

a. Disminución de la presión sistólica por debajo 
de 90 mmHg (en niños: dos desviaciones están- 
dar por debajo de lo normal para la edad); 

b. Presión arterial media < 60 mmHg o una reduc- 
ción en la presión sistólica > 40 mmHg del ba- 
sal. 

Fisiopatología 

El sustrato inmunitario de la sepsis es una compleja in- 
teracción entre los microorganismos infectantes, sus 
componentes y la respuesta inmunitaria innata y la 
adaptativa del huésped. 

La respuesta inmunitaria innata es en especial impor- 
tante para determinar la presentación y la amplificación 
de la respuesta en sepsis. Es mediada por monocitos, 
macrófagos y células dendríticas. Se caracteriza por ser 
de respuesta rápida, actuar directamente sobre el pató- 
geno sin necesidad de selección o maduración celular y 
no tiene memoria. 

La respuesta inmunitaria adaptativa se caracteriza 
por la selección clonal de linfocitos específicos a antíge- 
no, es tardía, tiene memoria, da protección prolongada 
y no participa en la génesis de la sepsis y el choque sépti- 
co. 

La función de la inmunidad innata es el reconoci- 
miento de componentes de microorganismos, lo que 
desencadena una intensa respuesta proinflamatoria hu- 
moral y celular en la que dominan la síntesis de citoci- 
nas, la activación endotelial y de células inflamatorias 
y de la coagulación, lo que establece un estado proinfla- 
matorio y protrombótico que impacta en la microcircu- 
lación e induce un estado de hipoperfusión microvascu- 
lar 6 (figuras 13-1 y 13-2). 


Tratamiento 

Para hacer más eficiente el manejo y disminuir la morta- 
lidad secundaria a sepsis se desarrollaron, avalaron e 
implementaron en la práctica clínica las Guías para in- 
crementar la sobrevida en sepsis, una serie de recomen- 
daciones basadas en la evidencia científica que se han 
colocado como el estándar de manejo. La aplicación de 
estas guías está basada en la calidad de la evidencia, el 
riesgo y el costo-beneficio de cada una de las interven- 
ciones. Para su adecuada implementación se requiere un 
programa de entrenamiento cuyo objetivo es tener con- 
ciencia del grave problema de salud pública que repre- 
senta la sepsis y cambial' los esquemas preestablecidos 
de manejo, así como hacer énfasis en la importancia de 
implementar intervenciones tempranas y oportunas que 
simplifiquen una serie de procesos cuyo objetivo es re- 
ducir 25% la mortalidad de la sepsis. 

Durante el proceso de aplicación clínica de las guías 
se llegó a la conclusión de que los resultados eran mejo- 
res cuando éstas se aplicaban en conjunto o en paquetes 
(en inglés: sepsis bundles) de manera secuenciada que 
cuando se hacía de manera individual (una o valias in- 
tervenciones sin seguir una secuencia preestablecida). 
En general, los paquetes de manejo son una serie de in- 
tervenciones o procesos obtenidos de guías basadas en 
evidencia científica que, cuando son implementados en 
conjunto, mejoran la calidad de la atención y la evolu- 
ción de los enfermos. 7 8 

Los paquetes de manejo de sepsis son: 

• Paquete de reanimación. 

• Paquete posreanimación. 

El paquete de reanimación debe implementarse en las 
primeras 6 h del ingreso al hospital o del diagnóstico de 
sepsis, y de preferencia en la UTI, aunque puede iniciar- 
se en el servicio de urgencias o en hospitalización; una 
vez diagnosticada la sepsis es imperativo que el enfer- 
mo sea manejado en el servicio de medicina intensiva 
por médicos entrenados (intensivistas) y con experien- 
cia. Es importante enfatizar que el tiempo es clave en la 
toma de decisiones para la buena evolución del enfermo 
con sepsis y recordar que el reloj biológico camina mu- 
cho más lentamente que el reloj molecular. De esta ma- 
nera, retardar el manejo por basarse en la presencia de 
epifenómenos como hipotensión, choque, acidosis lác- 
tica, oliguria, disfunción de coagulación, etc., incre- 
menta de manera significativa la morbimortalidad y la 
estancia hospitalaria, pues son el resultado de una gran 
cantidad de eventos fisiopatológicos y moleculares que 
podrían ser irreversibles al retardar el tratamiento (fi- 
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Figura 1 3-1 . Fisiopatología de la sepsis que se caracteriza por un grave desequilibrio proinf lamatorio/antiinflamatorio y procoagu- 
lante/anticoagulante. TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. 



Figura 13-2. Interrelación entre infección, sepsis y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). 
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Figura 13-3. Relación entre manifestaciones clínicas y disfunción endotelial, estado procoagulable y proinflamatorio caracterís- 
tico de la sepsis. 10: índice de oxigenación; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina. 


gura 13-3). En el paquete de manejo posreanimación se 
complementa el resto de las medidas terapéuticas que 
deben instituirse en las siguientes 18 h. El objetivo final 
es implementar todas las medidas de manejo en las pri- 
meras 24 h del ingreso del enfermo. 9 

Los paquetes de manejo de sepsis grave y choque 
séptico se muestran en el cuadro 13-1. 

Paquete de reanimación 

Determinación de ácido láctico 

La hiperlactatemia es un hallazgo frecuente en sepsis. 
Niveles por arriba de 4 mrnol/L están asociados a un mal 


pronóstico. Varios estudios han enfatizado la importan- 
cia del monitoreo del ácido láctico para valorar la grave- 
dad y guiar el tratamiento de la sepsis. Cuando la hiper- 
lactatemia es persistente se relaciona con una 
reanimación inadecuada y se deberá recapitular acerca 
del protocolo seguido; en estos casos el monitoreo hemo- 
dinámico avanzado o la determinación continua de la 
saturación venosa central de oxígeno son prioritarios 
para adecuar el manejo. 1011 

Cultivos e inicio temprano de antibióticos 

Los cultivos de secreciones, líquidos corporales y he- 
mocultivos deberán obtenerse de todos los enfermos 
con sepsis y antes de iniciar el tratamiento antimicro- 
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Cuadro 13-1. Paquetes de manejo de sepsis 

Paquete de reanimación 

1 . Medición de lactato sérico 

2. Obtener hemocultivos antes de iniciar antibioticoterapia 

3. Utilizar a tiempo antibióticos de amplio espectro 

4. En un evento de hipotensión o lactato > 4 mmol/L (36 
mg/dL): 

a. Dar un bolo inicial de 20 mL/kg de cristaloide (o equi- 
valente coloide) 

b. Administrar vasopresores 

5. En eventos con hipotensión después de la administra- 
ción de líquidos o lactato > 4 mmol/L (36 mg/dL): 

a. Obtener presión venosa central (PVC) > 8 mmHg 

b. Obtener saturación venosa central de oxígeno > 70% 

6. Control del disparador 

Paquete posreanimación 

1 . Administrar dosis bajas de esferoides 

2. Administrar drotrecogin alfa activado 

3. Mantener buen control glucémico 

4. Ventilación con reclutamiento alveolar y protección pul- 
monar 


biano. Lo habitual es tener cultivos positivos en los en- 
fermos con sepsis, pero el que sean negativos al ingreso 
del enfermo no descarta infección, por lo que se reco- 
mienda tomar una nueva serie durante la estancia del 
enfermo en la UTI. 

La administración temprana y oportuna de antibióti- 
cos, de preferencia en la primera hora de diagnosticada 
la sepsis, reduce de manera significativa la morbimorta- 
lidad. La ventana terapéutica puede ampliarse a 3 h, 
tiempo en el cual se implementan la reanimación y la 
evaluación diagnóstica del paciente. La elección del es- 
quema antimicrobiano inicial se basará en la determina- 
ción del punto de partida de la infección, el cuadro clíni- 
co y la epidemiología local, y debe cubrir todas las 
posibilidades; este abordaje se conoce como esquema 
de deescalación. 

Los antibióticos se ajustan cada 48 a 72 h de acuerdo 
con la evolución del enfermo y el resultado de cultivos 
y antibiograma. Los antibióticos no se administrarán 
sino hasta que se aísle el microorganismo responsable 
y se tenga la susceptibilidad al esquema antimicrobiano. 
El retardo en el inicio de los antibióticos o la elección 
de un esquema inadecuado incrementan de manera sig- 
nificativa la mortalidad. Los antimicóticos deberán ini- 
ciarse o agregarse al esquema cuando el enfermo no res- 
ponda de manera adecuada a los antibióticos, la respuesta 
inflamatoria sistémica persista o se amplifique, o el dete- 
rioro clínico se haga más evidente y se presenten factores 


de riesgo para infección micótica, como inmunosupre- 
sión, hiperglucemia, empleo de antibióticos de amplio 
espectro por tiempo prolongado, ventilación mecánica, 
nutrición parenteral total, estancia prolongada en la UTI, 
neutropenia, estado de mielosupresión posquimiotera- 
pia o radioterapia, presencia de sondas o catéteres, 
etc. 12-15 

Reanimación temprana dirigida por metas 

Cuando la hipotensión se acentúa o se presenta estado 
de choque es prioritario el inicio del protocolo de reani- 
mación temprana dirigido por metas, que ha demostra- 
do disminuir de manera significativa la mortalidad en la 
terapia intensiva y la hospitalaria. En el protocolo es 
fundamental, una vez asegurada una vía venosa central 
para el monitoreo de la presión venosa central y de la sa- 
turación venosa central de oxígeno, el aporte de oxígeno 
y el inicio temprano y agresivo de cargas rápidas de vo- 
lumen (coloide y cristaloide) en dosis de 20 mL/kg, con 
la finalidad de expandir el volumen intravascular y vol- 
ver más eficiente la precarga para mantener gasto car- 
diaco y perfusión sistémica. La hipoxia tisular global 
secundaria a falla hemodinámica e hipoperfusión es 
causa de hiperlactatemia, acidosis metabólica y disfun- 
ción orgánica múltiple. La hipoxia tisular regional es 
otro proceso frecuente aunque se presenten parámetros 
hemodinámicos sistémicos normales. El territorio es- 
plácnico es uno de los más afectados y habitualmente se 
pasa por alto, lo cual puede ser de fatales consecuencias 
al perpetuar el choque oculto y la translocación bacte- 
riana. 1617 

La reanimación debe seguir las metas que se mues- 
tran en el algoritmo desplegado en la figura 13-4. 

Para fines prácticos las metas de reanimación son: 

• Presión arterial media por arriba de 65 mmHg. 

• Frecuencia cardiaca por debajo de 1 10/min. 

• S aturación venosa central de oxígeno por arriba de 
70 mmHg. 

• PVC por arriba de 1 2 mmHg o de 1 5 mmHg cuan- 
do el enfermo se encuentre en ventilación mecá- 
nica. 

El empleo de albúmina durante el protocolo de reanima- 
ción no ha mostrado ser superior a los cristaloides ni a 
los coloides sintéticos. 1819 

Aunque se cumpla con todas las metas de reanima- 
ción puede persistir la hipoperfusión microvascular, 
que se manifiesta por hiperlactatemia. En estos casos 
deberán valorarse otras terapias, que se comentarán en 
los siguientes párrafos. 
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Figura 13-4. Algoritmo de reanimación dirigida por metas. PVC: presión venosa central; Svc0 2 : saturación venosa central de 
oxígeno; PG: paquete globular; Hto: hematócrito; VMA: ventilación mecánica. 


Vasopresores 

Cuando la hipotensión persiste a pesar del uso de volu- 
men en dosis adecuadas, o aun durante la infusión de 
éste, si la hipotensión pone en peligro la vida del enfermo 
deberán usarse vasopresores. Deberá tenerse en mente 
que el empleo de vasopresores con hipovolemia es dele- 
téreo y puede acentual - la hipoperfusión microvascular, 
sobre todo del lecho esplácnico. Los efectos de los vaso- 
presores sobre la microcirculación del enfermo grave 
son contradictorios, pero es bien conocido que el incre- 


mento de la presión arterial sistémica es a costa de sacri- 
ficar el flujo microcirculatorio en varios territorios titula- 
res, como el riñón y el intestino. Los vasopresores de 
primera elección siguen siendo la norepinefrina y la do- 
pamina. Cuando la hipotensión es refractaria a su uso 
puede emplearse vasopresina sola o junto con esteroi- 
des. Si la hipotensión aún persiste con la infusión de va- 
sopresores deberá descartarse insuficiencia suprarrenal 
relativa y se verificará que la PVC se mantenga entre 12 
y 15 mmHg con infusión de líquidos. En estos casos es 
recomendable mantener el nivel del hematócrito en 30 
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Figura 13-5. Saturación venosa central de oxígeno. V 0 2 : consumo de oxígeno; D0 2 : aporte de oxígeno. 
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con transfusión de concentrados eritrocitarios y checar 
la presión intraabdominal (recuérdese que las reanima- 
ciones agresivas pueden incrementar de manera signifi- 
cativa la presión intraabdominal por íleo, ascitis y ede- 
ma de la pared). 20 Se recomienda mantener saturación 
venosa central de preferencia por arriba de 65 e ideal- 
mente entre 70 y 75. El monitoreo continuo de esta va- 
riable ayuda a integrar el diagnóstico y a guiar la tera- 
péutica (figura 13-5). Su interpretación debe hacerse de 
acuerdo con la evolución y el estado clínico del paciente 
y en conjunto con el resto de los marcadores. En esta 
fase del manejo del enfermo con sepsis grave, el uso 
combinado y racional de volumen, vasopresores y con- 
centrados eritrocitarios deberá complementarse con 
inotrópicos, de los cuales el de elección es la dobutami- 
na, aunque también podrá evaluarse el empleo de sensi- 
bilizadores del calcio del tipo del levosimendan. En 
algunos casos es conveniente reducir el consumo de 
oxígeno con sedación y ventilación mecánica. No está 
indicado mantener supraaporte de oxígeno, pues se ha 
demostrado que incrementa la morbimortalidad. 21 

Control del disparador 

El control del disparador es parte del paquete de manejo 
inicial. Es importante enfatizar que este punto es de vital 
importancia, pues si el disparador no se controla serían 
infructuosas todas las demás medidas de esta fase, así 
como las de la posreanimación. En este apartado es fun- 
damental el trabajo en equipo del intensivista con los 


diferentes grupos quirúrgicos. Deberá hacerse énfasis 
en los siguientes puntos para asegurar el control del foco 
(figura 13-6): 

• Drenaje de colecciones. 

• Debridación tanto de tejido necrótico como infec- 
tado. 

• Retiro de dispositivos (sondas, catéteres, prótesis, 
cueipos extraños). 

• Control definitivo del disparador. 

Paquete posreanimación 

Dosis bajas de esferoides 

Desde que los estudios con dosis elevadas de esferoides 
no demostraron ser útiles en los enfermos con sepsis, su 
empleo en la clínica fue controversial durante muchos 
años. En la actualidad es claro y se toma como una reco- 
mendación de alto grado NO utilizar dosis elevadas de 
esferoides en sepsis grave y choque séptico. Por otro 
lado, la insuficiencia suprarrenal relativa y la resisten- 
cia periférica a esferoides son frecuentes en sepsis gra- 
ve. Por lo anterior se diseñó la prueba de estimulación 
con ACTH para identificar a este subgrupo de pacien- 
tes, con lo que se puede identificar a pacientes respon- 
dedores y no respondedores, y de esta manera saber cuá- 
les son los enfermos con insuficiencia suprarrenal 
relativa. Con base en la evidencia científica acumulada 



Figura 13-6. Control del disparador. 
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se recomienda utilizar dosis bajas de esferoides en los 
enfermos que cursen con insuficiencia suprarrenal rela- 
tiva o que presenten hipotensión refractaria a volumen 
y vasopresores. Los primeros protocolos recomendaban 
el uso de 200 a 300 mg de hidrocortisona durante siete 
días fraccionada en tres dosis o en infusión continua, 
pero después de los resultados del estudio CORTICUS 
se modificó este abordaje y la tendencia actual es utili- 
zar dosis baj as durante la reanimación y suspenderlas en 
cuanto el enfermo logre la estabilidad. Su uso por más 
tiempo se asocia con mayor riesgo de infecciones opor- 
tunistas y mortalidad. Deberá monitorearse estrecha- 
mente la glucosa durante el empleo de esferoides. Los 
esferoides en enfermos en choque séptico contribuyen 
a mejorar la estabilidad hemodinámica y reducen los re- 
querimientos de vasopresores. En el estudio de Annane 
se demostró un incremento significativo en la sobrevida 
de pacientes en choque séptico con el uso de dosis bajas 
de hidrocortisona. En algunos estudios se recomienda 
agregar fluorhidrocortisona. Es importante enfatizar 
que los esteroides no están indicados si el enfermo no 
cursa con choque séptico. 22-25 

Proteína C activada recombinante 

La proteína C activada recombinante (PCArH) está in- 
dicada en enfermos con sepsis grave y choque séptico 
con alto riesgo de muerte, el cual se define como APA- 
CHE II de más de 25 puntos, disfunciones orgánicas rá- 
pidamente progresivas (entre las que se incluye el sín- 
drome de insuficiencia respiratoria progresiva) y que no 
presenten contraindicaciones relativas o absolutas para 
su empleo; de éstas la principal es la relacionada con el 
sangrado (trombocitopenia por debajo de 30 000, he- 
morragia activa a cualquier nivel, etc.). Deberá valorar- 
se estrechamente el riesgo/beneficio cuando se decida 
su uso. La respuesta inflamatoria asociada a sepsis se 
caracteriza por cursar con grave disfunción endotelial y 
un estado procoagulante y proinflamatorio. La PCArH 
tiene propiedades antiinflamatorias y anticoagulantes y 
en varios estudios ha demostrado disminuir el riesgo re- 
lativo de muerte e incrementar la sobrevida a 28, 60 y 
90 días, así como los días de estancia en la unidad de me- 
dicina intensiva y hospitalaria en pacientes con sepsis 
grave y choque séptico. La dosis recomendada es de 24 
pg/kg/día en infusión continua por 96 h. Es importante 
comentar que su uso temprano, en las primeras 24 h de 
que inicia el cuadro de sepsis y sobre todo cuando hay 
deterioro rápidamente progresivo, caracterizado por 
mayor requerimiento de volumen, deterioro respirato- 
rio, escalamiento de los vasopresores o disfunción de la 
coagulación (incremento del dímero D, consumo pla- 


quetario), mejora significativamente la respuesta a la 
PCArH. Durante la infusión se deberán monitorear es- 
trechamente la cuenta plaquetaria y los tiempos de coa- 
gulación, así como la evidencia de hemorragia a cual- 
quier nivel. En caso de que el enfermo requiera cirugía, 
se suspende 2 h antes del procedimiento y se reinicia 12 
h después. El empleo de la PCArH en casos de sepsis no 
grave no ha demostrado ser de utilidad. Diferentes estu- 
dios han demostrado que es un medicamento costo/ 
efectivo. 26-28 De acuerdo con la evidencia actual, se de- 
berán tener en mente los siguientes datos antes de iniciar 
con PCArH: 

Pacientes con alto riesgo de muerte: 

• APACHE II por arriba de 25 o en rápido ascenso 
(horas). 

• Disfunción multiorgánica inducida por sepsis. 

• Choque séptico. 

• Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda in- 
ducido por sepsis. 

Contraindicaciones: 

• Hemorragia activa. 

• Evento vascular hemorrágico en los últimos fres 
meses. 

• Neurocirugía, cirugía de médula espinal o trauma- 
tismo craneoencefálico grave en los últimos dos 
meses. 

• Presencia de catéter epidural. 

• Neoplasia intracraneal o efecto de masa intracere- 
bral con herniación. 

• Paciente en estado terminal. 

Control de la glucosa 

El control de la glucemia es un aspecto fundamental en 
el manejo del enfermo grave, y su objetivo es mantener 
niveles de glucosa en 150 rng/dL. Para lograr esta meta 
terapéutica se recomienda el uso de infusión de insulina 
bajo protocolo con la finalidad de evitar hipoglucemia; 
parte de este protocolo es el monitoreo estrecho de la 
glucosa capilar o central. La hiperglucemia que se pre- 
senta en el enfermo grave es de etiología multifactorial, 
y entre los mecanismos involucrados están la resisten- 
cia a la insulina y la gluconeogénesis. La hiperglucemia 
incrementa de manera significativa la morbimortalidad 
en pacientes con sepsis grave y choque séptico; no se 
considera un proceso adaptativo cuando es persistente 
y rebasa los 180 mg. La Dra. van den Berghe demostró 
que el control de la glucosa reduce de manera significa- 
tiva la morbimortalidad en pacientes graves posquirúr- 
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gicos. La meta en los estudios iniciales era mantener 
glucosa entre 80 y 110 mg/dL, la cual se demostró que 
se asociaba con frecuencia a cuadros de hipoglucemia 
grave (sobre todo por la infusión de insulina), por lo que 
el rango se aumentó a 1 50 mg/dL, con lo que se ha redu- 
cido de manera significativa el riesgo de hipoglucemia 
y se mantiene su beneficio en la evolución. El efecto clí- 
nico del control de la glucosa se debe a la disminución 
de los efectos deletéreos de la hiperglucemia y al efecto 
anabólico e inmunorregulador de la insulina. Es impor- 
tante comentar que al iniciar el protocolo de control es- 
tricto de la glucosa se debe entrenar al personal médico 
y paramédico para optimizar su implementación. 29-31 

Ventilación con protección pulmonar 

El enfermo con sepsis grave y choque séptico cursa ha- 
bitualmente con lesión pulmonar aguda y requiere apo- 
yo ventilatorio mecánico. La lesión pulmonar aguda 
tiene una mortalidad de 35 a 65%. La ventilación mecá- 
nica que no se utiliza de manera adecuada incrementa 
de manera significativa la mortalidad y el daño alveolar 
y sistémico a través de volutrauma, atelectrauma y bio- 
trauma. Por lo anterior, se han diseñado estrategias de 
apertura alveolar (reclutamiento), con protección pul- 
monar. Diferentes estudios multicéntricos han demos- 
trado que la ventilación con volúmenes corrientes bajos 
disminuye en 22% el riesgo relativo de mortalidad aso- 
ciada con ventilación mecánica en conjunto con la téc- 
nica de apertura y la presión positiva al final de la espira- 
ción (PPFE). Se recomienda utilizar volúmenes 
comentes de 6 mL/kg, y no es recomendable el empleo 
de volúmenes corrientes de 10 a 12 mL/kg. con los que 
se presenta mayor lesión alveolar. Durante la estrategia 
de ventilación mecánica se debe monitorear estrecha- 
mente la presión plateau, la cual no debe rebasar los 30 
cmH 2 0. 32 ’ 33 


Medidas complementarias 

Las siguientes medidas terapéuticas, aunque no se en- 
cuentran en los paquetes de manejo de las primeras 24 
h, complementan el manejo del enfermo con sepsis gra- 
ve y son parte de las recomendaciones de la campaña 
para incrementar la sobrevida en sepsis que deberán ser 
implementadas por el grupo tratante como parte integral 
del manejo. 

• Profilaxis contra úlceras de estrés con bloqueado- 
res H 2 o de bomba de protones. 


• Profilaxis de enfermedad tromboembólica venosa 
con heparina de bajo peso molecular o heparina 
convencional. En pacientes de alto riesgo deberá 
emplearse tratamiento combinado: algún tipo de 
heparina más dispositivos mecánicos (medias 
elásticas o sistemas de inflado intermitente). 

• Uso juicioso y racional de concentrados eritrocita- 
rios. Las estrategias de transfusión restringida han 
demostrado ser una mejor opción en sepsis grave 
y choque séptico y deberán indicarse de acuerdo 
con criterios fisiológicos, y no exclusivamente por 
el valor absoluto de la hemoglobina. La política de 
transfusión liberal se asocia a una mayor morbi- 
mortalidad. 

• La dopamina en dosis “dopa” no ha mosteado nin- 
guna utilidad en los enfermos con sepsis grave y 
choque séptico. 

• La hemofiltración no ha mostrado utilidad para el 
control de la respuesta inflamatoria sistémica. 

• Inicio temprano de apoyo nutricional, de preferen- 
cia enteral, para evitar el déficit energético. 

• Antioxidantes: vitamina E, vitamina C. 

• No está indicado el tratamiento con bicarbonato 
para mejorar el estado hemodinámico o reducir la 
dosis de vasopresores. 

• La acidosis láctica secundaria a hipoperfusión no 
será tratada con bicarbonato. 

• Uso racional de lípidos y de preferencia el ácido 
eicosapentaenoico, pues éste ha demosteado que 
modula la respuesta inflamatoria pulmonar y re- 
duce la intensidad y la gravedad del síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda. 

• Evitar en lo posible los relajantes musculares. Si 
están indicados deberán usarse el menor tiempo 
posible y monitorearse su dosificación. 

• Mantener al enfermo sedado y con analgesia, esta 
última fundamentalmente con opioides. Se reco- 
mienda seguir protocolos y escalas de sedación. 

• Seguir protocolos de retiro de ventilación mecá- 
nica. 


CONCLUSIONES 

La sepsis y el choque séptico son de los principales mo- 
tivos de ingreso a la unidad de terapia intensiva y se aso- 
cian a elevada mortalidad y costos. El diagnóstico opor- 
tuno y la implementación hospitalaria de la campaña 
para incrementar la sobrevida en sepsis a base de paque- 
tes de manejo reducen significativamente la mortalidad, 
sobre todo cuando se instituyen de manera temprana. 
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Respuesta de la unidad de terapia intensiva 
ante un evento de bioterrorismo 

Enrique M. Ramírez Gutiérrez 


La mejor defensa que los profesionales de la salud, que 
forman parte de un sistema de respuesta más amplio, 
tienen contra las amenazas de desastres naturales y te- 
rroristas reales o percibidos son la educación y la capa- 
citación. La idea de que “uno nunca tendrá pacientes 
así” quedó invalidada en la cambiante sociedad de hoy 
debido a algunos acontecimientos recientes. 

Terrorismo es un término amplio que describe el uso 
de la fuerza o de la violencia en contra de personas o bie- 
nes en violación de las legislaciones penales con fines 
de intimidación, coerción o rescate. Las amenazas te- 
rroristas pueden provenir de muchas fuentes y tomar 
muchas formas. La atención reciente se ha centrado en 
el terrorismo y en el uso de armas de destrucción masi- 
va. Éstas incluyen sustancias químicas tóxicas y vene- 
nosas, infecciosas, materiales radiactivos, explosivos 
incendiarios y bombas de gas venenoso, granadas, cohe- 
tes y misiles, así como minas y artefactos similares. Du- 
rante la evaluación inicial de cualquier situación de víc- 
timas en masa la respuesta a emergencias debe evaluar 
la posibilidad de que podría ser el resultado de un acto 
terrorista. Los terroristas usan amenazas para crear - te- 
mor entre el público, para tratar de convencer a los ciu- 
dadanos de que su gobierno es impotente para prevenir 
el terrorismo y para conseguir publicidad inmediata 
para sus causas. Esto podría incluir amenazas de des- 
trucción en masa o secuestros más tradicionales y se- 
cuestros de aviones, donde los rehenes son moneda de 
cambio por dinero o cualquier otra exigencia. 

El impacto del terrorismo puede variar - considerable- 
mente: desde lesiones y pérdida de vidas, daños a la pro- 
piedad, interrupciones de servicios como electricidad, 
abastecimiento de agua y de transporte público, hasta 
corte de las comunicaciones. 


Las consecuencias a largo plazo incluyen una costosa 
limpieza ambiental y ansiedad prolongada entre el públi- 
co. En todas las formas de terrorismo, ya sea con armas 
biológicas, productos químicos tóxicos o explosivos 
convencionales, los médicos locales proporcionarán 
ayuda y el seguimiento de atención a las víctimas. Es 
probable que el médico de respuesta inicial se vea obli- 
gado a funcionar - sin ayuda hasta que lleguen los recur- 
sos externos, posiblemente de 6 a 8 h después del inicio. 
Hospitales y clínicas serán inundados con los pacientes 
afectados y también por los “preocupados”. Para prepa- 
rarse para tales acontecimientos se ha puesto de mani- 
fiesto que: 

• Las respuestas comunitarias a los desastres, in- 
cluido el terrorismo, requieren la participación del 
médico. 

• Para algunos desastres, incluyendo el terrorismo 
biológico y otros brotes de enfermedades infec- 
ciosas, la respuesta de salud pública no puede co- 
menzar a menos que los médicos notifiquen los 
casos de enfermedades poco habituales. 

• Los médicos serán más eficaces en su respuesta a 
la comunidad si se preparan con educación y for- 
mación adecuadas. Un componente crítico en la 
lucha contra el terrorismo y otros desastres es una 
fuerte infraestructura de salud pública. 

Una preocupación primordial de los planificadores de 
emergencia locales y nacionales es la posibilidad de un 
ataque terrorista. Desde 2001 se ha trabajado mucho 
para mejorar - la infraestructura crítica y de capacitación 
para el personal de primera respuesta; sin embargo, la 
preparación de profesionales de la salud para reconocer, 
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diagnosticar y tratar a las víctimas de atentados terroris- 
tas sigue siendo un obstáculo importante. Aunque no es 
posible que los profesionales de la salud puedan cono- 
cer todos los detalles de cada situación posible, el agente 
y la enfermedad y algunos de los escenarios son vistos 
como los más probables agentes del terror. Esta edición 
examina el diagnóstico, las pruebas y el tratamiento bio- 
lógico de los agentes infecciosos que pudieran ser utili- 
zados con más probabilidad por los terroristas, así como 
la preparación para tal evento. 

La información facilitada se centra en los aspectos de 
cuidados críticos de estas enfermedades y sus agentes. 
Otros profesionales de la salud y los administradores 
pueden tomar en cuenta a los profesionales de cuidados 
críticos para orientación y guía en el establecimiento de 
un ataque terrorista. Por esa razón, se dará por completo 
cierta información sobre descontaminación, equipos de 
protección personal y antídotos, ya que podría utilizarse 
antes de que el paciente llegue a la unidad de terapia 
intensiva. En la preparación de futuros ataques terroris- 
tas es importante revisar los usos de estos agentes en el 
pasado militar y terrorista, para discutir la manera en 
que los profesionales de cuidados críticos pueden pre- 
pararse para estos eventos. 


AGENTES BIOLÓGICOS: HISTORIA 


Los agentes biológicos provienen de organismos vivos 
y pueden ser utilizados por terroristas o militares con el 
objetivo de producir bajas masivas y terror; incluyen vi- 
rus, bacterias y toxinas bacterianas y hongos. Durante 
siglos se han usado agentes biológicos en la guerra. En 
su uso temprano había en gran medida exposición de las 
tropas enemigas a organismos o animales infectados. 
En 1346 los tártaros catapultaron a la ciudad de Caifa 
los cadáveres de los suyos que habían muerto de peste, 
produciéndose una desbandada de las fuerzas enemi- 
gas. 1-3 Del mismo modo, en 1710 los rusos lanzaron 
cueipos infectados de peste sobre Reval (Estonia). En 
1650 un general polaco untó saliva de perros rabiosos 
en la artillería que dispararía contra sus enemigos. 1 Los 
británicos utilizaron una técnica algo diferente en 1763 
durante la rebelión de Pontiac en Nueva Inglaterra: sus 
soldados distribuyeron mantas de pacientes infectados 
de viruela entre la población indígena importante. 
Como había poca inmunidad contra la enfermedad, 2 se 
calcula que la mitad de la población indígena murió de 
viruela. 4 


Otros usos de los agentes biológicos se prolongaron 
hasta la Primera Guerra Mundial. Durante esta guerra, 
y a pesar de la presencia de varias naciones en vías de 
desarrollo y despliegue de armas biológicas, no hay lan- 
zamiento importante de ningún agente. Sin embargo, 
hubo varios casos de manipulación biológica con el ga- 
nado. En un caso, agentes alemanes encubiertos intenta- 
ron infectar a caballos y muías de EUA con la bacteria 
que causa la infección del muermo ( Pseudomonas pseu- 
domallei); los caballos y las muías se dirigían a la zona 
occidental e iban a ser utilizados por las fuerzas aliadas. 
Existen otros informes de las fuerzas alemanas, no fun- 
damentados, de que trataban de extender la peste, el có- 
lera y el muermo. 2 - 3 

Después de la década de 1930 continuaron el desa- 
rrollo y la producción de agentes biológicos: EUA con 
su programa de armas biológicas, el programa de Bio- 
preparat soviético, y también en Francia, Canadá, Gran 
Bretaña, Japón y Alemania. Los japoneses tuvieron un 
muy avanzado programa de armas biológicas dirigidas 
por la Unidad 731; fueron capaces de desarrollar armas 
y dispersar el tifus, Rickettsia, el ántrax y el cólera con- 
tra los civiles chinos y las tropas. 9 y también desarrolla- 
ron un sistema para infectar de peste a las pulgas y sol- 
tarlas en Ning Bo, una aldea de China. Este comunicado 
informó de 500 muertes por la peste en esa aldea. 1 La 
Unidad 731 realizó numerosos experimentos en miles 
de presos durante la Segunda Guerra Mundial, llevando 
a más de 1 000 fallecimientos por ántrax, botulismo, 
brucelosis, cólera, Shigella, Salmonella, meningococ- 
cernia y la peste. 2 - 3 

Aunque la Convención de Armas Biológicas (CAB) 
fue firmada en 1972, varios países continuaron con su 
producción de armas biológicas, incluidos la Unión So- 
viética (URSS) e Irak. 2 Nueve años después de la firma 
de la Convención de Armas Biológicas el ántrax fue ac- 
cidentalmente liberado a partir de una planta de proce- 
samiento en Sverdlosk, en la URSS (figura 14—1). Fue 
liberado en forma de aerosol en un centro urbano y llevó 
al desarrollo de ántrax en 96 personas, causando 64 
muertes. 5 

Cuando la URSS colapso en 1991 surgió preocupa- 
ción sobre la seguridad de las armas biológicas de las 
antiguas repúblicas soviéticas. 6 Informes de que no ha- 
bía seguridad en instalaciones y laboratorios militares 
sugieren que los agentes (p. ej., la toxina botulínica, el 
ántrax y la viruela) y la tecnología pudieron haber lle- 
gado a manos de personal no militar o diversas agen- 
cias. 4 - 6 Además, sigue la preocupación de que varios 
países pudieran continuar con la investigación de agen- 
tes biológicos. 3 Pocos años después se hizo evidente 
que Irak había estado desarrollando, produciendo y al- 
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Figura 1 4-1 . Ampolletas con agentes biológicos en una lata 
de comida en Kazajstán. 


macenando cantidades significativas de armas biológi- 
cas. Antes de la guerra del Golfo Pérsico, Irak había 
producido 125 000 L de agentes biológicos, incluidos 
ántrax y aflatoxina B, y al menos 19 000 L de toxina bo- 
tulínica. 8 Irak admitió después que durante la guerra ha- 
bía más de 200 misiles y bombas biológicas prepara- 
dos, 1 incluyendo 100 bombas con la toxina botulínica, 
50 con esporas de ántrax y 7 con aflatoxina. 9 


AGENTES BIOLÓGICOS LIBERADOS 
POR ORGANIZACIONES TERRORISTAS 


Existen ejemplos de la producción y liberación de agen- 
tes biológicos contra la población civil. En 1984 un gru- 
po de seguidores del gurú indio Bhagwan Shree Raj- 
neesh trató de influir en los resultados de las elecciones 
locales, que a su juicio modificarían las decisiones so- 
bre el uso del terreno de su propiedad. El grupo obtuvo 
una cepa de Salmonella typhimurium de un proveedor 
comercial y la colocó en barras de ensalada contamina- 
da y cremas para café en varios restaurantes en The Da- 
lles, Oregon. Su contaminación habría provocado 
enfermedades diarreicas en 75 1 personas y 45 hospitali- 
zaciones. 3 ’ 10 

Aum Shinrikyo, la organización religiosa responsa- 
ble de la liberación del gas sarín en Tokio y Matsumoto 
(Japón), también investigó agentes biológicos como la 
toxina botulínica y el ántrax. En 1993 el grupo liberó 
una suspensión líquida de Bacillus anthracis en el techo 
de su sede en Kameido, Japón. 11 


No se registraron víctimas porque la cepa liberada 
(Sterne 34F2) se destina a la vacunación de animales 
por veterinarios y no causa ántrax clínico. 1 1 Aum Shin- 
rikyo probablemente liberó ántrax en vainas ocasiones 12 
y también aerosoles de Clostridium botulinum al menos 
tres veces en Tokio, así como en instalaciones militares 
en EUA. 9 

El ántrax también fue dispersado a través del correo 
en EUA en 2001. Por lo menos cinco cartas que conte- 
nían esporas de ántrax fueron enviadas desde Trenton, 
Nueva Jersey, a varios lugares de Washington, D. C., 
Florida y Nueva York, lo que resultó en 1 1 casos de in- 
halación, 11 casos de ántrax cutáneo y 5 muertes. 12 

La liberación de un agente infeccioso/biológico pue- 
de producirse de varias maneras. Un agente biológico 
puede ser liberado en el aire en forma de vapor o en ae- 
rosol. Este método fue estudiado por la URSS, Irak y 
EUA, 12 así como por los Aum Shinrikyo. 1 1 De hecho, en 
1970 un estudio de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estimó que con la liberación de 50 kg de B. an- 
thracis en un centro de población de cinco millones de 
habitantes fallecerían 100 000 personas. 12 Los agentes 
biológicos también pueden ser introducidos en el ali- 
mento o en el suministro de agua, como ocurrió en The 
Dalles, Oregon, en 1984. 10 

Alternativamente, un agente muy infeccioso puede 
ser distribuido por correo o por algún otro método de 
distribución. Por último, dada la capacidad de volar con 
rapidez por avión a varios destinos en muy poco tiempo, 
una persona infectada con un agente biológico altamen- 
te contagioso (p. ej. la fiebre hemorrágica viral) podría 
viajar por todas paites durante el periodo de contagio e 
infectar a ciudadanos de todo el mundo. 

Entre las características que hacen que determinados 
agentes biológicos sean agentes del terror están que 
pueden ser liberados con mucha facilidad o son alta- 
mente contagiosos. La liberación de un agente biológi- 
co requiere que el agente pueda ser producido para for- 
mar un aerosol de partículas pequeñas y poder soportar 
las presiones ambientales (p. ej., las esporas de ántrax, 
el ricino y la toxina botulínica). 

Se necesita una cantidad significativa de tecnología 
y la experiencia necesaria para producir una forma muy 
eficaz de agente biológico en aerosol fácil de difundirse 
y con una amplia variedad en el tamaño de las gotas de 
vapor, que es lo que lo hace altamente eficaz. Sin embar- 
go, se necesitarían muchos menos conocimientos para 
producir un gran volumen de algún agente biológico 
eficaz que produjera víctimas y temor generalizado. 13 

Un agente biológico puede ser eficaz si es altamente 
contagioso, transmisible a través de las gotitas respira- 
torias, y hay falta de inmunidad de la población (p. ej., 
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como en el caso de la viruela). Los agentes que se ajus- 
ten a esta descripción podrían verse aumentados de for- 
ma importante por medio de un individuo o un grupo pe- 
queño de infectados. 

Teniendo en cuenta las características anteriores, la 
pequeña lista de posibles agentes biológicos incluye en 
su mayoría a los agentes en cuya investigación y desa- 
rrollo se ha invertido mucho, hasta conseguir la entrega 
perfecta. Estos agentes incluyen viruela, ántrax, peste, 
tularemia, los virus hemorrágicos, la toxina botulínica 
y el ricino. 

Los profesionales en cuidados críticos deben ser par- 
ticipantes activos en el proceso de preparación para 
emergencias en sus hospitales. Deben familiarizarse 
con el hospital, con el plan de preparación para emer- 
gencias y, lo más importante, con los actores involucra- 
dos en la preparación para emergencias de su institu- 
ción. Los profesionales de cuidados críticos deberían 
participar en los ejercicios locales y familiarizarse con 
los métodos de descontaminación y el plan de emergen- 
cia del departamento de urgencias del hospital. 

La planeación debe preparar a la unidad de terapia in- 
tensiva para los eventos terroristas. Debe implementar- 
se un plan para el cuidado de los pacientes adicionales 
en la unidad de terapia intensiva (capacidad de reac- 
ción). También debe tomarse en cuenta la necesidad 
adicional de habitaciones con presión negativa, del per- 
sonal de los equipos de protección para los agentes bio- 
lógicos altamente contagiosos (p. ej., la fiebre hemorrá- 
gica viral), el aislamiento y la descontaminación. 

Además, deben explorarse los planes para mejor ai - la 
dotación de personal y, potencialmente, el uso de traba- 
jadores de la salud voluntarios y la atención para tratar 
a pacientes menos graves. 14 En el caso de un desastre, 
el departamento de emergencia y los miembros de la 


unidad de terapia intensiva del personal consultarán y 
pedirán orientación al personal del hospital y la admi- 
nistración. Esta edición de la Clínica ampliará el cono- 
cimiento de los profesionales en cuidados críticos al 
presentarles una variedad de agentes potenciales del te- 
rrorismo, y también ayudará a estimular la planeación 
de desastres en la comunidad de cuidados críticos. 

Se verá un bosquejo general de los principales agen- 
tes que podrían ser utilizados por el bioterrorismo (figu- 
ra 14-2). 

CLASIFICACIÓN DE LOS AGENTES 


Clase A: los de más alta prioridad porque son fáciles de 
diseminar: ántrax, plaga, botulismo, viruela, tularemia, 
fiebres hemorrágicas. 1516 

Clase B: son fáciles de diseminar pero generan mor- 
bilidad y mortalidad intermedias: brucelosis, Clostri- 
dium, Salmonella, Shigella, psitacosis, fiebre Q, entero- 
toxina B estafilocócica, tifo, cólera y las encefalitis. 17 

Clase C: como son producidos por ingeniería genéti- 
ca son fáciles de reproducir y dispersar y producen altas 
tasas de morbilidad, y también mortalidad: Hanta virus, 
TBP, virus Ébola, etc. 1718 (figura 14-3). 

El ántrax, causado por el Bacillus anthracis, es un ba- 
cilo gramnegativo que está asociado con animales como 
la oveja, la cabra y el ganado vacuno. Este microorga- 
nismo se adquiere por contacto directo con la piel, por 
inhalación o por ingestión. La enfermedad tiene tres 
presentaciones clínicas: cutáneas, intestinales y pulmo- 
nares. 19 



Figura 14-2. 


Figura 14-3. 
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Fisiopatología 


Figura 14-6. A. Inhalación de esporas de ántrax. B. Ensan- 
chamiento de mediastino. 


Figura 14-4. Evolución de la lesión: pápula, vesícula y pús- 
tula. 


Las esporas entran por la piel, el tubo digestivo o el pul- 
món, germinan en los macrófagos y son transportadas 
por éstos a los ganglios linfáticos regionales. La produc- 
ción local de toxinas produce edema y necrosis, y la di- 
seminación se realiza a partir del ganglio linfático por 
bacteremia y toxemia. 


Presentación clínica 

La forma cutánea de la enfermedad se presenta por con- 
tacto directo, siendo los sitios más frecuentes manos, 
antebrazos, caí a y cabeza. Los signos clínicos son la apa- 
rición de una pápula que evoluciona a vesícula y pústula 
acompañadas de prurito 20 (figuras 1 4 — 4 y 14—5). 


La presentación pulmonar del ántrax es la asociada 
con el bioterrorismo, ya que se realiza por inhalación de 
aerosoles con este fin (figura 14-5); la presentación clí- 
nica es de un síndrome gripal de inicio que evoluciona 
rápidamente a insuficiencia respiratoria aguda y edema 
pulmonar agudo con colapso hemodinámico. 21 

Las radiografías de tórax muestran un ensancha- 
miento del mediastino por las masas hiliares de ganglios 
linfáticos, zonas de condensación e incluso derrames 
pleurales (figura 14-6). La TAC de tórax muestra mejor 
y con más detalle las alteraciones antes mencionadas 
(figura 14-7). 22 

El ántrax intestinal se adquiere por comida contami- 
nada con esta bacteria; las manifestaciones clínicas son 
la aparición inicial de una lesión oral (figura 14-8) o 
bien fiebre seguida de dolor abdominal, náusea, vómito 
de contenido gástrico, hasta llegar a la hematemesis y 
diarrea sanguinolenta. 


Figura 14-5. Otros sitios de presentación clínica. 


Figura 14-7. La TAC muestra crecimiento ganglionar me- 
diastinal (flecha) e hiliar Izquierdo, así como derrame pleural 
bilateral importante. 
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Figura 14-8. Lesión de orofaringe por ántrax. 


El periodo de incubación para la forma cutánea y la 
forma intestinal es de uno a siete días; para la forma pul- 
monar es de dos a seis días. 


Profilaxis 

Existe una vacuna compuesta primariamente por antí- 
geno de protección (PA); la dosis es de 0.5 mL subcutá- 
nea y se aplica a las 0, 2 y 4 semanas, luego a los 6, 12 
y 1 8 meses y posteriormente cada año. De los pacientes, 
3% muestran respuesta serológica después de tres dosis 
y 100% después de cinco dosis. Sólo está disponible 
para personal militar. 23 

También se puede efectuar profilaxis con antibióti- 
cos como la ciproxina (500 mg vía oral cada 12 h), el le- 
vofloxacino (500 mg cada 24 h), el ofloxacino (400 mg 
cada 24 h) y la doxiciclina (100 mg cada 12 h). 24 - 25 


BOTULISMO 


Es causado por un bacilo grampositivo llamado Clostri- 
dium botulinum , presente en la tierra y en el sedimento 
marino, y que por lo general se adquiere por ingestión 
de comida contaminada o por aerosol 26 (figura 14-9). 

Hay siete toxinas relacionadas con el botulismo: los 
serotipos de la A a la G. 

Es la toxina más potente conocida y su toxicidad es 
de 0.001 ug/kg. Es 15 000 veces más tóxico que el agen- 
te nervioso VX y 100 000 veces más tóxico que el agen- 
te nervioso sarín. 27 



Figura 14-9. Fotografía con microscopio electrónico que 
muestra el bacilo del botulismo. 


Fisiopatología 

La toxina se pega a la terminal presináptica de los ner- 
vios, en la unión neuromuscular y en los sitios colinérgi- 
cos, produciendo inhibición de la salida de la acetilco- 
lina y dando como resultado parálisis muscular y 
parálisis enzimática. 

Cuadro clínico 

Tiene un periodo de incubación de 12 a 36 h después de 
la ingestión y de 24 a 72 h por inhalación. Empieza con 
síntomas gastrointestinales; el paciente está orientado, 
afebril con náusea, vómito, dolor abdominal, mucosas 
secas, dificultad para hablar y deglutir, y presenta hipo- 
tensión postural. 

Posteriormente se agrega parálisis flácida descen- 
dente, con afección de los nervios craneales, que produ- 
ce diplopía, visión borrosa, ptosis palpebral, fotofobia, 
pupilas fijas dilatadas, parálisis flácida del paladar, len- 
gua y laringe. Además, también afecta a los nervios 
bulbares, presentándose disfonía, disartria y disfagia, 
debilidad progresiva de las extremidades y músculos 
respiratorios (figura 14-10). Los reflejos tendinosos 
profundos y la sensibilidad están intactos, y la evolu- 
ción a la muerte se da 24 h después. 

Tratamiento 

Con antitoxina equina bivalente y trivalente A, B, E. 28 

Profilaxis 

Existe una vacuna que se aplica a las 0, 2 y 12 semanas. 
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Figura 14-10. Niño con parálisis flácida por botulismo. 


Plaga (peste) 

Es causada por un bacilo gramnegativo llamado Yersi- 
nia pestis (figura 14-11); este microorganismo se trans- 
mite a través de pulgas (Xenopsylla cheopis) que produ- 
cen una infección (sanguínea y linfática) al picar a una 
persona para extraerle sangre. Esta enfermedad tiene 
tres presentaciones clínicas: la peste bubónica, la peste 
pulmonar y la peste séptica. 29 

Antecedentes históricos 

Durante la Edad Media la peste fue la causante de que 
casi desapareciera la población de Europa, al producirse 
cerca de 20 millones de muertes a causa de ella. En la 



Figura 14-11. Bacilos de la peste. 



Figura 14-12. Ganglios o bubones. 


actualidad todavía se presentan casos en Asia y en EUA. 
Las cifras indican que de 1980 a 1989 hubo 861 casos 
por año; de 1989 a 1996 hubo 1 974 casos por año y de 
1996 a 2007 fueron 2 000 casos anuales. 

Epidemiología 

El vector es la pulga, los receptores (reservorios) son 
principalmente la rata y después ardillas, gatos, coyo- 
tes, linces, etc. La transmisión se realiza por ratas infec- 
tadas portadoras de pulgas que también están infectadas 
y éstas son las que infectan al hombre. La transmisión 
también puede ser por aerosol o de persona a persona 
por gotitas de Flügge. 

Manifestaciones clínicas 

El cuadro clínico se caracteriza después del periodo de 
incubación normal, que es de dos a ocho días; para la 
pulmonar es más rápido, de uno a tres días. Hay apari- 
ción de ganglios linfáticos infartados (bubones) en las 
diferentes cadenas ganglionares (figura 14-12), poste- 
riormente evoluciona a un síndrome gripal con fiebre, 
tos, expectoración mucopurulenta, hemoptisis e insufi- 
ciencia respiratoria. 

La radiografía de tórax muestra una neumonía de fo- 
cos múltiples. En su forma séptica muestra necrosis a 
nivel de piel, 30 diferentes aéreas como dedos de manos 
y pies, boca, nariz, etc., y finalmente evoluciona hacia 
la muerte (figura 14-13). 

Tratamiento 

Es a base de antibióticos como la gentamicina y la es- 
treptomicina y de nuevos antibióticos como las quinolo- 
nas, específicamente el ciprofloxacino y también la do- 
xiciclina, además de medidas de soporte. 31 - 32 
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Figura 14 - 13 . Muestra la necrosis de piel y tejidos en diferentes partes del cuerpo por peste séptica. 


Profilaxis 

Existe una vacuna para la forma bubónica, pero no para 
la forma pulmonar. Puede darse antibióticos en forma 
profiláctica a base de doxiciclina 100 mg/12 h o bien 
ciprofloxacino 500 mg/12 h. 


VIRUELA 


La viruela es una enfermedad infecciosa grave, conta- 
giosa, causada por el Varióla virus (Poxviridae ortho- 
poxvirus), que en algunos casos puede causal - la muerte. 
No hay un tratamiento especial para la viruela y la única 
forma de prevención es la vacunación. La erradicación 
de la viruela se logró mediante la identificación de los 
casos y contactos y gracias a la vacunación y el control 
de la enfermedad. 

El último caso se presentó en Somalia en 1977, y el 
último caso de la enfermedad adquirida en laboratorio 
fue en 1978, cuando murió un técnico. En 1980 se decla- 
ró erradicada totalmente la enfermedad, y a partir de esa 
fecha no se volvió a vacunar a la población. 

Después de la exposición por aerosol el periodo de 
incubación es de 7 a 17 días. Empieza con un cuadro de 
infección de mucosa respiratoria seguido de infección 
de los ganglios regionales, una viremia menor que se di- 
semina al bazo y posteriormente a hígado, pulmón y 
médula ósea. 


Cuadro clínico 

Existen variantes clínicas de la viruela: viruela mayor, 
viruela menor, viruela plana y viruela hemorrágica. El 
pródromo se inicia con una viremia mayor caracteri- 
zada por fiebre alta (40 °C), malestar general, dolor de 


espalda, cefalea, vómito, delirio y la aparición de un 
rash transitorio de tipo eritematoso; en ese momento se 
puede cultivar el virus en sangre. Esto dura de dos a cua- 
tro días para posteriormente seguir con la presencia de 
un exantema que se inicia en cara, manos y antebrazos 
y después se disemina a extremidades inferiores y tron- 
co. En la siguiente semana hay distribución centrífuga 
y sincrónica y aparición de maculas, pápulas, vesículas, 
pústulas y cicatriz (figuras 14-14 y 14-15). 

La viruela sigue siendo contagiosa hasta que se caen 
las costras. 33 

La mortalidad en la viruela mayor es de 30% en los 
no vacunados; en la viruela menor es de 1% en los no 
vacunados; en la viruela plana es de 95% en los no vacu- 
nados y de 65% en los vacunados; en la viruela hemo- 
rrágica es de 95% tanto en vacunados como en no vacu- 
nados. 34 

No existe tratamiento en la actualidad y la profilaxis 
mediante la vacunación se dejó de efectuar desde 1980. 



Figura 1 4 - 1 4 . Foto con microscopio electrónico del virus de 
la viruela. 
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Figura 14-15. Lesiones por viruela en adulto y en niño. 


TULAREMIA 


Es una enfermedad endémica en América del Norte y 
Eurasia, causada por la bacteria Francisella tularensis. 
Se transmite por: 

a. Contacto directo, a través de una herida en la piel, 
con un animal infectado o su cadáver. 

b. Por la picadura de una garrapata, un tábano, una 
mosca borriquera o un mosquito infectados. 

c. Por la ingestión de carne infectada (raro). 

d. Por un bioataque de bacterias en aerosol. 35 

Cuadro clínico 

Se presenta tras tres a cinco días de incubación (rango 
de 1 a 14 días) después de un bioataque con escalofríos, 
fiebre, cefalea, rigidez articular, conjuntivitis, una le- 
sión eritematosa en la piel que crece hasta formar una 
vesícula, diaforesis, insuficiencia respiratoria aguda. 
Presentarán evidencia radiológica en uno o más lóbulos 
80% de los casos involucrados con focos neumónicos. 36 

Profilaxis 

No existe vacuna y la profilaxis se realiza administran- 
do antibióticos a las personas que estuvieron expuestas 
a contagio: doxiciclina 100 rng/12 h y 2.2 mg/kg para 
niños, o ciprofloxacino 500 rng o 20 mg/kg para niños. 
Otras fluoroquinolonas probablemente sean efectivas. 
Se debe tratar por 14 días. 

Tratamiento 

Una vez detectado y confirmado el caso se deberá ini- 
ciar con antibióticos como estreptomicina 1 g/12 h IM, 


15 mg/kg para niños, o gentamicina 5 mg/kg/día IM o 
IV. Para niños: 2.5 mg/kg/8 h. 37 

Alternativa 

Como alternativa de tratamiento está la doxiciclina 100 
rng/12 h IV, 2.2 mg/kg para niños o el ciprofloxacino 
400 mg/12 h IV; para niños 15 mg/kg. Probablemente 
sean efectivas otras fluoroquinolonas. 


ENFERMEDADES VIRALES 
(ENCEFALITIS) Y FIEBRES 
HEMORRÁGICAS 


Son enfermedades que ocurren de manera natural, pero 
son transmitidas a los humanos mediante el contacto 
con animales o los vectores artrópodos. Se han presen- 
tado brotes esporádicos en África, zonas de Asia, Euro- 
pa y Latinoamérica. Las fiebres hemorrágicas virales 
(FVH, VHF) son producidas por virus como agentes 
bioteiToristas, convertidos en armas en aerosol por va- 
rios países. Por hacer una comparación: la letalidad de 
la fiebre hemorrágica de Omsk es tan sólo de 0.5% vs. 
la del Ébola, que es de 90%. 38 

Cuadro clínico 

Tiene un periodo de incubación promedio de 2 a 2 1 días; 
depende del virus y de la presentación inicial. El pródro- 
mo es inespecífico (fiebre, mialgias, cefalea, dolor ab- 
dominal, postración). El examen físico podría demos- 
trar tan sólo una ruborización facial y del tórax, 
inyección conjuntival y petequias (figura 14-16). La 
enfermedad progresa al choque y se generaliza a las 
membranas mucosas con hemorragia. 40 



Figura 14-16. Fiebre hemorrágica boliviana. 
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Tratamiento 

Consiste en la administración de anti virales (del tipo de 
la ribavirina) que podrían ser útiles en adultos y niños: 
carga de 30 rng/kg IV (máximo 2 g); posteriormente 16 
rng/kg (máximo 1 g) cada 6 h durante cuatro días, y des- 
pués 8 mg/kg (máximo 500 mg) IV cada 8 hpor seis días 
más. También está disponible un régimen oral. 

Profilaxis 

No existe en este momento. 

Aislamiento 

• Sangre y líquidos corporales extremadamente in- 
fecciosos. 

• Cubiertas protectoras impermeables, incluyendo 
cubiertas para las piernas y los zapatos. 

• Guantes dobles. 

• Respiradores N-95 o mejores. 

• Máscaras y anteojos protectores. 

• Cuarto con presión negativa. 

Síndrome respiratorio agudo 
severo e influenza A (H1N1) 

No se consideran agentes del bioterrorismo. Son una 
amenaza significativa para la salud pública. Son enfer- 



Figura 14-17. Virus del síndrome respiratorio agudo severo 
y de virus de influenza A (H1N1) vistos con microscopio 
electrónico. 


medades infecciosas respiratorias emergentes. El sín- 
drome respiratorio agudo severo (SARS, por las siglas 
de se ve re acute respiratory syndrome) se asocia con co- 
ronavirus (SARS CoV) y el virus de la influenza A 
(H1N1) con la hemaglutinina de tipo 1 y la neuramini- 
dasa de tipo 1. El brote mundial del SARS empezó en 
febrero de 2003. Infectó a muchos trabajadores de la sa- 
lud. Su letalidad aproximada es de 40%. Es muy proba- 
ble que reemerja en el futuro. La influenza A (H1N1) 
empezó el 11 de marzo de 2009 y su distribución ahora 
es mundial; se la considerada como una pandemia (figu- 
ra 14-17). 41 .42 
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Capítulo 15 


Infecciones graves en el 
paciente en estado crítico 

Mayra Castro Aldana, Asisclo de Jesús Villagómez Ortiz 


Las infecciones son una de las causas más frecuentes de 
morbilidad y mortalidad general, muchas veces mani- 
festadas en su forma más grave como sepsis o choque 
séptico; estas dos entidades se han asociado con una 
mortalidad de 30 a 60% y cuando son adquiridas en el 
hospital llegan a costal - hasta 50 000 dólares extra por 
enfermo en EUA. 1-5 Los pacientes admitidos a las uni- 
dades de terapia intensiva (UTI) presentan diferentes 
eventos adversos, siendo las infecciones una de las cau- 
sas de ingreso más frecuentes. Actualmente en la UTI 
se ha logrado disminución de la morbimortalidad y todo 
eso debido, en parte, a un mejor conocimiento fisiopato- 
lógico de la enfermedad, así como al mayor desarrollo 
en los métodos auxiliares de diagnóstico y tratamiento. 
La admisión en la UTI de un paciente con signos clíni- 
cos de infección puede estar relacionada principalmente 
con tres diferentes situaciones: 6 

• Infección adquirida en la comunidad. 

• Infección asociada al cuidado de la salud (en otro 
hospital o en salas de hospitalización). 

• Infección adquirida en UTI. 

En este capítulo se describen las infecciones graves más 
frecuentes que se presentan en las UTI. 


SEPSIS ABDOMINAL 


A pesar de los progresos terapéuticos en el tratamiento 
de la infección abdominal, la tasa de morbilidad-morta- 


lidad permanece elevada; las causas quirúrgicas com- 
prenden hasta 28.6% 7 de los pacientes con sepsis severa 
y tienen una mortalidad semejante a la de los pacientes 
con sepsis de origen médico. En los enfermos con infec- 
ción intraabdominal que ameritan cirugía, se estima que 
alrededor de 1 1 % 8 de ellos cursan con sepsis severa, con 
una mortalidad de cerca de 30 a 50% y presencia de dis- 
función orgánica múltiple, primordialmente de los sis- 
temas respiratorio y cardiovascular. 9 


PERITONITIS 


La peritonitis es una inflamación aguda del peritoneo; 
de acuerdo con su extensión se puede clasificar en local 
y difusa; por el tipo de agente causal en séptica o asépti- 
ca; por su evolución puede ser aguda o crónica. De 
acuerdo con el origen de la sepsis abdominal se puede 
dividir en: 10 ’ 11 

a. Peritonitis primaria: el prototipo son la peritoni- 
tis espontánea, que se presenta en pacientes cirró- 
ticos, y la peritonitis tuberculosa. La flora de la pe- 
ritonitis primaria suele ser monomicrobiana 
(, Streptococcus pneumoniae , Escherichia coli). 

b. Peritonitis secundaria: es el resultado de una 
pérdida de continuidad en el sistema gastrointesti- 
nal y es la más frecuente; también están la genera- 
da por perforación del tracto gastrointestinal, gas- 
trobiliar o pancreático, la pelviperitonitis, la 
peritonitis posoperatoria (fuga de anastomosis, 
fuga de línea de sutura, insuficiencia del muñón) 
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y la peritonitis postraumática (trauma de abdomen 
cen ado o penetrado, abierto). Son a menudo poli- 
microbianas (Escherichia coli, Klebsiella, Pro- 
teus, Pseudomonas y Enterococcus, así como 
anaerobios como Bacteroides fragilis, Bacteroi- 
des melaninogenicus y Clostridium perfringens). 

c. Peritonitis terciaria: se dan prácticamente sólo 
en pacientes críticos y pueden definirse como la 
persistencia o recurrencia de una infección intra- 
abdominal a pesar de una adecuada terapia para 
una peritonitis primaria o secundaria. La flora más 
comúnmente aislada en este tipo son Staphylococ- 
cus epidermidis, Pseudomonas y hongos como 
Candida. 

Abscesos intraabdominales. En los pacientes sépticos 
que tienen un traumatismo abdominal cen ado sostenido 
y se están recuperando de una intervención quirúrgica 
abdominal hay que tener en cuenta los posibles abscesos 
pélvicos, al igual que en casos que hayan presentado 
sepsis abdominal como complicación tardía. 

El diagnóstico 10 ' 12 es clínico, apoyado por auxiliares 
de diagnóstico como radiografías simples de abdomen, 
ultrasonido abdominal o pélvico y tomografía computa- 
rizada (TC). En la peritonitis secundaria se observa que, 
tras unos días de posoperatorio durante los cuales el pa- 
ciente puede haber tenido una recuperación correcta, la 
aparición de dolor abdominal no es proporcional a la he- 
rida quirúrgica, hay distensión abdominal, ausencia de 
ruidos intestinales, taquicardia y oliguria, así como apa- 
rición de fiebre. Por supuesto, datos más relevantes son 
la aparición de bilis, heces o líquido con alto contenido 
de amilasa, que denotan la presencia de una dehiscencia 
anastomótica. La leucocitosis con desviación a la iz- 
quierda, la acidosis metabólica persistente y la eleva- 
ción de urea y creatinina suelen ser los hallazgos de la- 
boratorio más usuales. 

La radiografía de tórax convencional 13 puede mostrar 
un patrón alveolar difuso bilateral que sugiere lesión pul- 
monar o síndrome de distrés respiratorio (SIRA) como 
acompañante del estado séptico; asimismo, la presencia 
de aire en la cavidad abdominal sugiere pérdida de con- 
tinuidad del tracto digestivo. 12 Los estudios con con- 
traste son útiles para el diagnóstico de dehiscencias de 
sutura. El ultrasonido y la TC son estudios de elección 
para la detección de procesos sépticos intraabdomina- 
les. 14 Sin embargo, en los primeros momentos del poso- 
peratorio las imágenes de TC son engañosas, porque la 
acumulación de sangre o de soluciones de irrigación en 
la cavidad peritoneal pueden confundirse con un absce- 
so, por lo que en este caso las imágenes son más confia- 
bles después de la primera semana del posoperatorio. 14 


Tratamiento 

El tratamiento comprende tres aspectos básicos: 

1. Tratamiento quirúrgico del proceso patológico ab- 
dominal causante del cuadro. 

2. Uso del antimicrobiano apropiado. 

3. Medidas de apoyo general. 12 - 15 

Tratamiento quirúrgico de los procesos sépticos in- 
traabdominales: está encaminado fundamentalmente 
a eliminar el foco séptico. En el caso de los abscesos es 
obligatorio el drenaje inmediato; en algunos casos el 
drenaje percutáneo será el de elección cuando se cum- 
plan tres criterios: 

1. El absceso debe estar anatómicamente bien locali- 
zado. 

2. Al drenarlo no se debe atravesar ninguna otra vis- 
cera abdominal. 

3. El paciente debe estar, de preferencia, estable clí- 
nicamente. 

Cuando se trata de peritonitis generalizada es impres- 
cindible una laparotomía o una laparoscopia, así como 
reducción de la contaminación (o toilet) que se efectua- 
rá con solución salina, ya que no se recomienda la insti- 
lación de antibióticos locales. El uso de drenajes abdo- 
minales poslaparotomía sólo está justificado en el caso 
de drenaje de abscesos, fístulas o fugas de líquidos bi- 
liopancreáticos, ya que el uso no apropiado genera el 
riesgo de crear tractos fibrosos que en poco tiempo ya 
no se comunican con la cavidad abdominal, aumenta el 
riesgo de contaminación exógena, y el decúbito de éstos 
sobre órganos podría favorecer el efecto de perforación 
de un vaso y hemorragia o de creación de una fístula so- 
bre el intestino. 

Tratamiento con antibióticos: debe iniciarse tem- 
pranamente una vez que se hayan obtenido las muestras 
apropiadas para el cultivo. El tratamiento es de forma 
empírica y por vía parenteral. 17 

Se recomienda inicial - con el tratamiento provisional 
la tinción de Gram si es positiva; si el paciente no está 
gravemente enfermo, inicial - con quinolona de tercera 
generación; si el paciente está grave, un carbapenem o 
agregar metronidazol (o ambos) y valorar un glucopép- 
tido o monoterapia.) 

1. Peritonitis primaria: cefalosporinas de tercera ge- 
neración, betalactámico más inhibidor de betalac- 
tamasas o carbapenems. 

2. Peritonitis secundaria: depende de adquisición, 
flora microbiana, epidemiología de resistencias y 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Infecciones graves en el paciente en estado crítico 149 


enfermedad de base. Cubrir anaerobios: cefalos- 
porinas de tercera generación más metronidazol, 
betalactámico más inhibidor de betalactamasas o 
carbapenems. 

3. Absceso abdominal: la monoterapia con ampicili- 
na-sulbactam o imipenem es tan eficaz como las 
pautas terapéuticas con varios fármacos. 

Duración del tratamiento: en la mayoría de los casos 
de infección leve o moderada en los que pueda realizar- 
se una intervención quirúrgica curativa precoz (apendi- 
cectomía, colecistectomía, cierre de una perforación in- 
testinal traumática de menos de 12 h de evolución o de 
una perforación gastroduodenal de menos de 24 h). el 
tratamiento puede retirarse en 24 a 72 h. 18 En el resto de 
los pacientes el tratamiento deberá prolongarse durante 
cinco días. La antibioticoterapia puede suprimirse si la 
temperatura axilar es inferior a 37.5 °C durante 24 h, el 
recuento de leucocitos es inferior a 12 000/rnm 3 y el pa- 
ciente tolera la alimentación oral y recupera la motili- 
dad intestinal (expulsión de gases o heces por vía rectal 
o por la ostomía). En estas condiciones es prácticamente 
nula la probabilidad de que persista un foco de infección 
residual o de que la infección recurra. 

Tratamiento de soporte general: 19 será preciso ins- 
taurar sonda nasogástrica o yeyunostomía para descom- 
presión intestinal y ayuno. Si la situación se prolonga se 
instaurará nutrición parenteral total. En general, todas 
las peritonitis se asocian a una situación de afectación 
pulmonar, que en los casos más severos será SIRA, pre- 
cisándose en la mayoría de los casos soporte ventilato- 
rio, que deberá tratarse y monitorearse de acuerdo con 
el estado clínico del paciente. 


PANCREATITIS GRAVE 

La pancreatitis aguda grave (PAG) es un proceso agudo 
del páncreas con fallo orgánico o sistémico y quizá pre- 
sencia de complicaciones locales y sistémicas. La etiolo- 
gía es de origen múltiple (alcohólica, litiasis vesicular, 
hipertrigliceridemia, por parásitos, poscolangiopancrea- 
tografía, idiopática, autoinmunitaria, por trauma, medi- 
camentos, embarazo, etc.). 20 La clasificación de Atlanta 
(cuadro 15-1) 21 define los distintos tipos de PA, permi- 
tiendo utilizar una nomenclatura internacional. Esta pa- 
tología es de curso impredecible, leve la mayoría de las 
veces (75 a 80% de los casos), 20 pero que puede evolu- 
cionar a formas necróticas muy graves. 

En la PAG el paciente presenta un cuadro clínico que 
no mejora con el simple ayuno y la hidratación párente - 


Cuadro 15-1. Nomenclatura Internacional 
de Atlanta 

PA leve. Sin compromiso sistémico ni complicaciones 
locales (necrosis, abscesos ni seudoquistes). Recupe- 
ración sin incidentes antes de tres días, con terapia 
mínima de hidratación y analgesia. Muchas de ellas 
pasan inadvertidas. La TC de abdomen es normal o 
sólo revela edema pancreático (Balthazar A o B) 

PA severa. Asociada con falla orgánica y complicaciones 
locales. Se caracteriza por tener tres o más criterios de 
Ranson, u 8 o más puntos de APACHE II. En general 
representa necrosis pancreática, pero en raras ocasio- 
nes una pancreatitis edematosa intersticial puede de- 
sarrollar un cuadro severo 

Colecciones líquidas agudas. Precoces en el curso de 
PA, localizadas en o cerca del páncreas, y carecen de 
pared. Se ven en 30 a 50% de los casos de PA severa, 
pero más de la mitad de ellas regresan espontánea- 
mente. Pueden progresar a seudoquistes o abscesos 
Necrosis pancreática. Zona difusa o focal de parénqui- 
ma no viable. Se asocia a esteatonecrosis peripancreá- 
tica. La TC dinámica es el estándar de oro para su 
diagnóstico (> 90% de precisión). Puede ser estéril o 
infectada, y su diferencia es crucial tanto en pronóstico 
como en tratamiento. La infectada tiene tres veces más 
mortalidad y es de recurso quirúrgico, de ahí la gran im- 
portancia de la aspiración con aguja fina dirigida por TC. 

PA: pancreatitis aguda. Bollen TL eía/.:The Atlanta Classification 
of acute pancreatitis revisited. BrJSurg 2008;95(1 ):6— 21 . 21 


ral; el íleo se prolonga en el tiempo, se puede paipai' una 
masa abdominal en epigastrio y puede presentar ascitis. 
La constatación de equimosis a nivel del flanco (signo 
de Grey-Turner) o periumbilical (signo de Cullen) es 
poco frecuente, pero específica de gravedad. 22 Debido 
a las fallas orgánicas el paciente podrá presentarse hipo- 
tenso a pesar de una correcta reposición de la volemia, 
oligúrico, taquipneico o con encefalopatía. 23 Es excep- 
cional que una forma leve evolucione a una grave des- 
pués de las 48 a 72 horas del inicio del cuadro clínico, 
o de forma más tardía. 

La PAG se define como tal si el paciente presenta tres 
o más signos de Ranson o de Glasgow (Imrie) u 8 o más 
puntos en el APACHE II. En el lavado peritoneal son 
criterios de PAG: 

a. La presencia de más de 20 mL de ascitis. 

b. Líquido de color rojo oscuro sin importar el volu- 
men obtenido. 

c. La aspiración mediante lavado de un fluido rojizo. 

La constatación de una necrosis pancreática y su magni- 
tud según los hallazgos de la tomografía computarizada 
dinámica son otros criterios de gravedad. Los criterios 



150 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


(Capítulo 15) 


de Ranson y de Imrie (o de Glasgow) requieren capta- 
ción de datos durante 48 h. 24 

1. Aspiración de 20 mL o más de líquido libre en ca- 
vidad sin importar su color. 

2. Aspiración de líquido ascítico libre de color oscu- 
ro. 

Historia natural de la necrosis pancreática. Presenta 
un patrón monofásico en donde hay una fase tóxica úni- 
ca. Un patrón bifásico, secundario a la fase tóxica, sigue 
a un periodo de recuperación, apareciendo después una 
fase séptica. Es poco frecuente y corresponde al desa- 
rrollo de absceso pancreático, y el patrón bimodal care- 
ce de periodo asintomático. Se trata del patrón típico de 
la infección de la necrosis pancreática. 25 

Las complicaciones en la PAG son locales y sistémi- 
cas: 26 

• Locales: colecciones líquidas estériles, abscesos, 
necrosis difusa o focal de páncreas, fístulas, trom- 
bosis portal o esplénica, ascitis pancreática y he- 
moperitoneo. 

• Sistémicas: insuficiencia cardiocirculatoria, res- 
piratoria (lesión pulmonar a SIRA), insuficiencia 
renal aguda, trastornos metabólicos (hipergluce- 
mia, hipocalcemia), coagulación intravascular di- 
seminada (CID), encefalopatía y hemorragia di- 
gestiva. 

Diagnóstico. El dolor abdominal alto se ve en más de 
80% de los casos, teniendo 50% de ellos irradiación 
dorsal; 27 puede ser tan intenso que el paciente requiera 
opioides. También los vómitos y el fleo son frecuentes. 
La fiebre es difícil de diferenciar en infección o sólo ne- 
crosis; ambas pueden presentarleucocitosis. La amilasa 
y la lipasa siguen siendo pilares fundamentales en el 
diagnóstico, en especial si los valores encontrados son 
del triple de la cifra normal. La lipasa es más específica 
pero algo más tardía en aparecer, teniendo la ventaja de 
que también desaparece más lentamente. En presencia 
de hipertrigliceridemia la amilasa puede ser falsamente 
normal. Se han buscado marcadores de gravedad (ne- 
crosis extensa), siendo la proteína C reactiva el más co- 
nocido. 28 

La radiografía simple de abdomen permite detectar 
signos de íleo, presencia de aire intraabdominal y ver 
calcificaciones pancreáticas, propias de la pancreatitis 
crónica. La ecografía abdominal es de valor limitado 
por el meteorismo existente; permite diagnosticar litia- 
sis biliar, seudoquistes, colecciones líquidas o peripan- 
creáticas. 29 La TC es el método de mayor rendimiento 


Cuadro 15-2. Clasificación de Balthazar 
puntaje para pancreatitis aguda 

Puntaje 


a. Páncreas normal 0 

b. Páncreas aumentado de volumen por 1 

edema, sin necrosis ni colecciones 

c. A lo anterior, compromiso de la grasa 2 

vecina peripancreática 

d. Aparición de una colección líquida o área 3 

de necrosis 

e. Aparición de más de una colección 4 

Necrosis 

No 0 

< 30% 2 

30 a 50% 4 

> 50% 6 


Balthazar: Radiology 1990:174:331-336. 


tanto en el diagnóstico inicial como en el seguimiento 
y la búsqueda de complicaciones. 30 La clasificación de 
Balthazar (cuadro 15-2) estratifica por medio de la TC 
y permite establecer criterios de gravedad de acuerdo 
con los hallazgos radiológicos. La TC es una excelente 
guía en el drenaje percutáneo de colecciones intraabdo- 
minales; debe usarse TC dinámica. Las áreas de necro- 
sis en la TC se reconocen por la ausencia de captación 
de contraste. 

Los casos graves deben tratarse en UTI, con monito- 
reo permanente. La PAG es un estado catabólico y la nu- 
trición es parte muy importante de su tratamiento. 31 La 
forma preferida de nutrición es la enteral (NE) por son- 
da nasoyeyunal, pues previene el desarrollo de atrofia 
intestinal, disminuye la posibilidad de translocación 
bacteriana y además tiene poco riesgo y bajo costo. Sin 
embargo, en algunos casos con íleo paralítico puede ser 
necesaria la nutrición parenteral total) por un periodo 
corto. 

Tratamiento antibiótico. Se debe realizar en los ca- 
sos de necrosis pancreática (que se asocia con infección 
en 40 a 70% de los casos). La elección del antimicrobia- 
no y la dosis son: imipenem 500 mg/8 h o piperacili- 
na/tazobactam 4.5 g/8 h o ciprofloxacino 400 mg/12 h 
asociado a metronidazol 1 200 rng/24 h, con una dura- 
ción de 14 días. 32 

Indicación quirúrgica precoz (< 7 días). 22 La única 
indicación sería la duda diagnóstica al no poder descar- 
tarse otras causas del cuadro abdominal agudo. No hay 
duda de que la laparotomía exploradora deteriora la 
evolución de la PA y sólo es aceptable al no poder reali- 
zarse una TC de urgencia. Los métodos percutáneos y 
endoscópicos representan una alternativa actual a la ci- 
rugía. La cirugía tardía se realiza en el tratamiento de las 
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complicaciones locales (seudoquistes, abscesos y com- 
plicaciones extrapancreáticas). 


ABSCESO RENAL 


Las infecciones supurativas retroperitoneales que invo- 
lucran al riñón son difíciles de diagnosticar y de tratar. 
Tradicionalmente los abscesos perirrenales han sido 
asociados con mortalidad y morbilidad significativas. 33 
A pesar de un drenaje quirúrgico agresivo, la mortalidad 
puede variar de 39 a 56%. 

Los factores que predisponen al desarrollo de absce- 
sos perirrenales son: 

a. Litiasis renal. 

b. Infección urinaria. 

c. Reflujo vesicoureteral. 

d. Trauma. 

e. Diabetes mellitus. 

f. Neoplasias. 

g. Enfermedad hepática. 34 

De ellos, 40% tienen múltiples factores de riesgo aso- 
ciados y en pacientes sin anormalidades de las vías uri- 
narias el factor de riesgo más importante es la diabetes 
mellitus. De los abscesos, 39% son intr arrenales, 19% 
perirrenales e intrarrenales y 42% únicamente perirre- 
nales. Los abscesos perirrenales pueden ser causados 
por diferentes tipos de microorganismos, predominan- 
do Escherichia coli y Staphylococcus aureus, que se en- 
cuentran en 29% de los casos, y los gérmenes anaero- 
bios en 17%. 35 Existen otros microorganismos menos 
frecuentes, como Salmonella entendáis y Candida al- 
bicans. En 7 1 % de los casos se desarrolla un solo micro- 
organismo, pero hasta en 29% de ellos pueden ser dos 
o más. 

La presentación clínica es principalmente con fiebre 
en 79% de los pacientes; otros síntomas incluyen dolor 
abdominal y en el flanco, síntomas urinarios y malestar 
general. 33 No existen exámenes de laboratorio específi- 
cos para el diagnóstico de absceso perirrenal, pero con 
frecuencia existe anemia, leucocitosis, leucocituria y 
bacteriuria. Actualmente el ultrasonido (USG) y la TC 
son estudios disponibles en la mayoría de los hospitales 
y tienen de 82 a 95% de sensibilidad en el diagnóstico. 36 
El USG es el método más rápido y barato, pero la TC es 
actualmente el procedimiento de elección como parte 
de la complementación diagnóstica. 


La selección de un tratamiento empírico inicial de- 
pende de la sospecha del origen de la infección; si ésta 
es hematógena, el Staphylococcus resistente a la penici- 
lina es el microorganismo patógeno más frecuente y de- 
berá tratarse con cefalosporinas de tercera generación o 
aminoglucósido, así como con la combinación de van- 
comicina. 37 El drenaje percutáneo de los abscesos o a 
través de una cirugía abierta es una modalidad terapéu- 
tica ampliamente aceptada. Aunque en el caso de pa- 
cientes inmunocomprometidos que no responden al tra- 
tamiento antimicrobiano se ha sugerido el drenaje 
percutáneo para tratar los abscesos que midan menos de 
5 cm de diámetro, el drenaje quirúrgico abierto sigue 
siendo la mejor opción para los mayores de 5 cm de diá- 
metro. Algunos pacientes seleccionados con abscesos 
menores de 3 cm de bajo riesgo pueden ser tratados úni- 
camente con antibióticos parenterales, con monitoreo 
estrecho por USG. Hasta una tercera parte de los pacien- 
tes pueden requerir nefrectomía parcial o total durante 
su estancia hospitalaria, como parte del abordaje tera- 
péutico inicial o de manera tardía. 

INFECCIONES POR CATÉTER 
INTRAVASCULAR 


Las infecciones nosocomiales del torrente circulatorio 
aparecen con una frecuencia de dos a siete veces mayor 
en los pacientes de la UTI, 38 y los catéteres vasculares 
permanentes son los responsables de más de la mitad de 
estas infecciones. 39 La incidencia de infecciones en los 
lugares de cateterismo venoso aumenta diariamente a 
partir de las primeras 48 h. Las complicaciones infec- 
ciosas vasculares pos cateterismo son poco frecuentes 
(< 1 %) y la mayoría de las comunicadas corresponden 
a bacteremias. Es recomendable retirar el catéter en pa- 
cientes que presenten: 

a. Drenaje purulento a partir del punto de inserción. 

b. Sepsis grave. 

c. Choque séptico. 

d. Neutropenia. 

f. Prótesis valvular. 

Se debe enviar el extremo del catéter al laboratorio de 
microbiología para su examen bacteriológico. 40 Los es- 
tafilococos son los principales patógenos responsables 
de las complicaciones infecciosas tempranas. 41 Más 
adelante son los bacilos gramnegativos y Candida los 
que adquieren mayor importancia en los pacientes trata- 
dos con antibióticos de amplio espectro. 
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Trombosis supurativa 

En la septicemia relacionada con catéteres es frecuente 
la trombosis que rodea a la punta del catéter, y si se in- 
fecta el trombo puede transformarse en un absceso in- 
travascular. 42 Cuando esto sucede, existirá septicemia 
persistente a pesar de la retirada del catéter y de la admi- 
nistración de un tratamiento antimicrobiano adecuado. 
Puede observarse o no un drenaje purulento en el punto 
de inserción del catéter; además, la oclusión trombótica 
de las grandes venas centrales causará una tumefacción 
del brazo homolateral. En caso de trombosis supurativa 
es obligado retirar el catéter. 43 A menudo se precisa una 
incisión quirúrgica y drenaje si se afectan los vasos peri- 
féricos. 


Endocarditis 

Una septicemia persistente a pesar del tratamiento anti- 
microbiano y la retirada del catéter pueden ser también 
un signo de endocarditis infecciosa. Los catéteres vascu- 
lares son la causa más frecuente de endocarditis nosoco- 
mial, y Staphylococcus aureus 43 es el microorganismo 
causante más habitual. El procedimiento diagnóstico de 
elección será la ecocardiografía transesofágica. Si se 
observan vegetaciones está justificado realizar un trata- 
miento antimicrobiano de cuatro a seis semanas. 


CANDIDEMIA 

En las últimas décadas las infecciones fúngicas han ex- 
perimentado un aumento notable; son más frecuentes en 
las UTI. La causa más frecuente de esta afección es el 
catéter vascular, y entre los factores de riesgo están los 
pacientes que han sufrido: 

a. Intervención quirúrgica abdominal. 

b. Quemaduras. 

c. Hiperglucemia prolongada. 

d. Trasplantes de órganos. 

e. Infección por HIV. 

f. Quimioterapia antineoplásica. 

g. Tratamiento prolongado con esferoides. 

h. Tratamiento con antibióticos de amplio espec- 
tro. 44 

El diagnóstico se establece por cultivos de sangre en 50% 
de los casos, con una sensibilidad de 58%, y especifici- 


dad más baja de lo deseado, pero 25% de los pacientes 
mueren en 14 días y de 30 a 80% mueren a la larga. 45 

Los marcadores clínicos de candidemia son la candi- 
duria sin sonda uretral permanente y la endoftalmitis, la 
presencia de lesión coriorretiniana blanquecina con 
progresiva extensión al vitreo, exudados blandos, he- 
morragias retinianas y manchas de Roth. 46 La coloniza- 
ción urinaria de Candida en pacientes con factores de 
riesgo es una indicación para iniciar terapia empírica 
antifúngica. La endoftalmitis puede ocurrir en dos ter- 
cios de los pacientes con candidiasis diseminada. 

El tratamiento para candidiasis invasiva es el retiro 
del catéter; si no se retira la infección persistirá en 82% 
de los pacientes, y si se retira la fungemia disminuirá de 
5.6 a 2.6 días y el riesgo de muerte de 41 a 21%. 46 

De acuerdo con las guías de los Centersfor Disease 
Control and Prevention (CDC), el tratamiento con anti- 
fúngico es con fluconazol si el paciente se encuentra es- 
table sin tratamiento previo con fluconazol. Se usa la 
anfotericina B (0.7 mg/kg/día) si el paciente está hemo- 
dinámicamente inestable y colonizado con especies de 
Candida con una concentración inhibitoria mínima 
para fluconazol; puede usarse la formulación lipídica (3 
mg/kg/día), que produce menor nefrotoxicidad. La cas- 
pofungina y algunas equinocandinas han demostrado 
ser tan efectivas como la anfotericina B (70 rng dosis 
inicial, seguida de 50 mg/día) frente a candidiasis inva- 
siva. 47 


NEUMONÍA EN LA UNIDAD 
DE TERAPIA INTENSIVA 


La neumonía se considera la infección nosocomial más 
frecuente en la UTI en el mundo y en México. 48 - 49 Más 
de 90% de las neumonías de la UTI aparecen durante la 
ventilación mecánica y 50% de ellas están asociadas a 
un ventilador y aparecen en los primeros cuatro días de 
la intubación. 50 El riesgo de neumonía nosocomial 
(NN) es de aproximadamente 8.6 por cada 1 000 admi- 
siones; la NN añade de cinco a nueve días más de estan- 
cia hospitalaria y se asocia a una mortalidad de 30 a 70% 
de los casos. Los patógenos predominantes en las neu- 
monías adquiridas en la UTI son Staphylococcus au- 
reus, Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos gramne- 
gativos. 51 - 52 Los virus, los hongos y otros anaerobios 
son poco frecuentes. 

Patogénesis. El mecanismo principal en la patogenia 
de la neumonía lo constituyen las microaspiraciones re- 
petidas de microorganismos que colonizan las vías aé- 
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reas superiores a través del espacio virtual comprendido 
entre el balón de neumotaponamiento del tubo endotra- 
queal y la pared de la tráquea o del tracto gastrointesti- 
nal. por inhalación de aerosoles o por diseminación 
hematógena. Por supuesto que también importan la can- 
tidad y la virulencia de los gérmenes, así como el uso de 
equipo contaminado. 53 

El uso de nutrición enteral vs. nutrición parenteral 
parece reducir el riesgo de NN, pues ayuda a mantener 
el epitelio gastrointestinal y a prevenir la translocación 
bacteriana, pero dicha nutrición no está exenta de riesgo 
porque podría contaminarse durante su preparación, 
producir distensión gástrica, colonización y aumentar el 
riesgo de aspiraciones. 54 

Manifestaciones clínicas. Las neumonías bacteria- 
nas se manifiestan típicamente con fiebre, leucocitosis, 
producción de expectoración purulenta y un nuevo in- 
filtrado en la radiografía de tórax. Sin embargo, estas 
manifestaciones clínicas son inespecíficas en los pa- 
cientes dependientes de un ventilador. 55 

La definición de NN propuesta por los CDC 56 exige 
la presencia de un nuevo infiltrado en la radiografía de 
tórax; sin embargo, la neumonía supone tan sólo la ter- 
cera parte de todos los infiltrados pulmonares, lo que 
significa que hay otras afecciones (aparte de la neumo- 
nía) que son una causa más frecuente de infiltrados pul- 
monares en estos pacientes. Otras causas de infiltrados 
pulmonares son el edema pulmonar agudo, el síndrome 
de distrés respiratorio agudo y las atelectasias. 

Como pruebas diagnósticas suplementarias, no rni- 
crobiológicas, están los análisis de gases arteriales, bio- 
rnetría hemática y estudios de coagulación. Como exá- 
menes microbiológicos en estos hemocultivos, aspirado 
endotraqueal para tinción de Gram y cultivos. 

El examen directo de las secreciones pulmonares es 
muy importante, no sólo porque identifica a los pacien- 
tes con neumonía sino porque ayuda a seleccionar el tra- 
tamiento adecuado. Las técnicas invasivas, como cepi- 
llado protegido, lavado broncoalveolar (LBA), lavado 
broncoalvcolar protegido y miniLBA protegido y caté- 
ter telescopado sin cepillo, están dirigidas al diagnósti- 
co microbiológico. 57 

Todos los métodos de cultivo se ven afectados de for- 
ma adversa por el tratamiento antibiótico en curso, aun- 
que se prefieren los cultivos cuantitativos, ya que un 
cultivo positivo presenta sensibilidad de 66% y especi- 
ficidad de 90% para el diagnóstico de neumonía. 

Tratamiento antimicrobiano inmediato : 55 - 57 58 se 
debe inicial - el tratamiento antibiótico de amplio espec- 
tro desde que se tenga la sospecha de NN, de preferencia 
tras la obtención de secreciones (conocer los gérmenes 
de cada UTI). Tratar con cefalosporina de tercera gene- 


ración en dosis altas (cefotaxima por vía intravenosa 2 
g/6 a 8 h; ceftriaxona 2 g/1 2 h intravenosa), siempre aso- 
ciada a un macrólido (claritromicina 500 mg/12 h IV o 
azitromicina 500 rng/24 h IV), o a una fluoroquinolona 
antineumocócica en dosis elevada: levofloxacino 750 
rng IV cada 24 h o moxifloxacino 400 rng/día IV (sin 
ajuste de nivel renal), con una duración de 10 a 14 días 
de tratamiento; ceftriaxona 1 a 2 g/día IV/VO o ampici- 
lina/sulbactam 3 g/6 h IV. 

Si existe riesgo para infección por P. aeruginosa se 
debe tratar al paciente con terapia combinada frente a 
este patógeno: piperacilina (4.5 g/6 h) o cefepime (2 g/8 
o 12 h) o carbapenem (imipenem o meropenem 1 a 2 
g/1 2 h) más ciprofloxacino (400 mg/8 h) o levofloxaci- 
no 750 mg/24 h IV; o bien más aminoglucósido: tobra- 
micina o amikacina por vía intravenosa con una dura- 
ción del tratamiento de 14 días. Para algunos autores la 
asociación de carbapenem y levofloxacino debería evi- 
tarse, por la posibilidad de que se induzcan resistencias 
cruzadas. Cuando se sospeche de una infección por 
anaerobios (necrosis o cavitación en la radiografía de 
tórax o broncoaspiración) se deberá administrar amoxi- 
cilina-ácido clavulánico, y como alternativa una clin- 
damicina asociada a una cefalosporina de tercera gene- 
ración, o bien ertapenem, o moxifloxacino más 
cefalosporina de tercera generación. En caso de cavita- 
ción se debe mantener el tratamiento hasta la resolución 
radiográfica. 


MENINGITIS BACTERIANA 


La meningitis bacteriana es quizá una de las más claras 
emergencias de todas las enfermedades neuroinfeccio- 
sas, puesto que el tratamiento tardío o inadecuado incre- 
menta el riesgo de muerte o de morbilidad neurológica 
en quienes sobreviven. La meningitis bacteriana es más 
frecuente en las edades ex tic mas y entre los inmunode- 
primidos, pero puede ocurrir en cualquier grupo de 
edad. La mortalidad de la meningitis debida a Strepto- 
coccus pneumoniae es de alrededor de 30% en el adulto, 
y las secuelas neurológicas, especialmente manifiestas 
en la edad infantil, afectan en mayor o menor grado a 
más de 30% de los supervivientes. 59 

Tres organismos: Haemophilus influenzae, Neisseria 
meningitidis (meningococo) y Streptococcus pneumo- 
niae (neumococo) son los responsables de 70 a 85% de 
los casos de meningitis bacterianas. Streptococcus 
pneumoniae es la causa predominante de la meningitis 
del adulto 59 y agente etiológico en todos los grupos de 
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edad. Esta etiología es particularmente frecuente des- 
pués de trauma craneal o en presencia de fístula de lí- 
quido cefalorraquídeo (LCR). En 50% de los casos se 
asocia con meningitis, neumonía, otitis o sinusitis. 

Patogenia. Dado que la mayor parte de los casos de 
meningitis son de origen hematógeno, la patogenia im- 
plica escalones secuenciales relacionados con la expre- 
sión de diferentes factores de virulencia bacterianos que 
superan los mecanismos de defensa del huésped y per- 
miten al patógeno alcanzar, invadir y replicarse en el 
LCR. 60 Una vez que la bacteria entra y se replica dentro 
del LCR se produce en el espacio subaracnoideo la libe- 
ración de componentes de la pared bacteriana y la pues- 
ta en marcha de la cascada inflamatoria. 

Manifestaciones clínicas. La presencia de fiebre y 
alteración de las funciones mentales obliga a excluir el 
diagnóstico de meningitis. Cerca de 27% de los adultos 
con meningitis presentan una sintomatología aguda de 
menos de 24 h de evolución; 53% tienen una progresión 
subaguda en la semana previa a la admisión. Liebre, ce- 
falea, signos de irritación meníngea y alteración del 
nivel de conciencia se presentan en más de 85% de los 
adultos con meningitis. Aproximadamente 50% de los 
adultos con meningitis desarrollan complicaciones aso- 
ciadas con frecuencia a neumonía y otitis media. Las 
complicaciones sistémicas incluyen choque séptico, 
SDRA y CID. 61 La valoración del LCR es esencial para 
el diagnóstico de meningitis, permitiendo establecer el 
diagnóstico de infección del sistema nervioso central 
(SNC) y diferenciar las infecciones bacterianas de las 
no bacterianas. El patrón típico de meningitis bacteria- 
na presenta una pleocitosis de más de 1 000 células (más 
de 85% de polimorfonucleares), y una reducción del ni- 
vel de glucosa en LCR a menos de 40 a 50% del nivel 
sanguíneo. La tinción de Gram es un método útil, simple 
y rápido para valorar la presencia de bacterias en el 
LCR, siendo positivo en 60 a 90% de los pacientes con 
meningitis. 60 La TC de cráneo previa a la punción lumbar 
(PL) se recomienda cuando hay sospecha de edema cere- 
bral, severa depresión del sensorio o edema de papila. 
En estas situaciones se sugiere la siguiente cronología: 

1. Extraer muestras para hemocultivos. 

2 . Empezar un tratamiento antibiótico empírico. 

3. Efectuar la TC. 

4 . Realizar inmediatamente después la PL si se des- 
cartó proceso expansivo. 

Con la TC también se pueden detectar focos infecciosos 
otorrinolaringológicos . 

El tratamiento antibiótico 61 debe iniciarse lo antes 
posible. La cefotaxima y la ceftriaxona son los fármacos 


recomendados para el tratamiento empírico. La vanco- 
micina es un antibiótico de alternativa que se indica en 
asociación con ceftriaxona (o cefotaxima) o rifampici- 
na cuando se ha aislado S. pneumoniae altamente resis- 
tente a penicilina y resistente a ceftriaxona. La combi- 
nación de vancomicina más ceftriaxona tiene un efecto 
sinérgico. Cuando las meninges están inflamadas la 
vancomicina penetra en forma adecuada al LCR pero, 
al igual que los betalactámicos, su penetración disminu- 
ye cuando la inflamación regresa. Los esferoides se in- 
dican con el fin de inhibir la respuesta inflamatoria in- 
ducida por citocinas. Las convulsiones se producen en 
20 a 30% de los casos; su tratamiento incluye la admi- 
nistración precoz de fármacos anticonvulsivantes. Los 
carbapenems son estables frente a casi todas las betalac- 
tamasas y tienen una elevada afinidad por las PBP Se 
indican en meningitis por bacilos gramnegativos resis- 
tentes a otros antibacterianos. Pueden ser un antibiótico 
de alternativa en alérgicos a la penicilina. El imipenem 
no se recomienda para infecciones del SNC, ya que en 
dosis altas puede causar convulsiones. El meropenem 
puede ser eficaz contra Listeria monocytogenes, aunque 
no hay experiencia suficiente para recomendarlo. El 
cloranfenicol fue muy usado para el tratamiento de la 
meningitis; 60 actualmente está en desuso porque hay 
antibióticos, como las cefalosporinas de tercera genera- 
ción, que no tienen efectos tóxicos. Puede ser un medi- 
camento de alternativa en caso de alergia a los betalactá- 
micos. 

Estrategias de uso de antimicrobianos en unida- 
des de terapia intensiva. La antibioticoterapia es una 
forma de vida en la UTI, donde se concentran pacientes 
con disrupción de su bañ era defensiva mecánica por el 
uso de catéteres, tubos traqueales, etc. La primera 
norma de uso de antibióticos es intentar no usarlos y la 
segunda norma es intentar no usar demasiados si es pre- 
ciso administrarlos en espera de los resultados de los 
cultivos. 

Debe recordarse que la fiebre y la leucocitosis son 
signos de inflamación, no de infección, y que alrededor 
de 50% de los pacientes de la UTI con signos de infla- 
mación no tienen una infección documentada. 62 

La mortalidad de la sepsis aumenta de 56 a 78% 
cuando el antimicrobiano administrado inicialmente no 
es apropiado, lo que justifica el inicio de tratamientos 
antimicrobianos empíricos de amplio espectro. Por otra 
parte, en México la tasa de resistencia a antimicrobianos 
es alta entre agentes aislados en procesos invasores no- 
socomiales, por lo que el tratamiento empírico suele in- 
cluir vancomicina y carbapenems o cefalosporinas de 
amplio espectro. El imipenem abarca todos los patóge- 
nos bacterianos habituales en la UTI, salvo Staphylo- 
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coccus aureus resistente a meticilina; de ahí la adición 
de vancomicina. Después, según los resultados de los 
cultivos, pueden ajustarse los antibióticos administra- 
dos; si los resultados son negativos y el paciente no ha 
mejorado con el tratamiento antibiótico, éste deberá in- 


terrumpirse y habrá que replantearse la estrategia. Las 
estrategias de prevención y control de las resistencias a 
los antimicrobianos son un control estricto de los anti- 
microbianos, combinación de agentes y rotación de los 
antibióticos. 
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Reactivación de citomegalovirus 
en el enfermo grave internado en 
la unidad de terapia intensiva 

Raúl Carrillo Esper 


RESUMEN 


El citomegalovirus es un patógeno frecuente en los hu- 
manos que pertenece a la familia de los herpesvirus (3. 
Después de la primoinfección permanece en estado la- 
tente. En individuos inmunocompetentes la respuesta 
inmunitaria mediada por células previene la reactiva- 
ción de la infección. Recientemente se ha reconocido 
que los enfermos graves están en riesgo de reactivación 
del citomegalovirus. Los factores de riesgo asociados a 
esta reactivación son los procesos infecciosos, sepsis, 
trauma, transfusiones, cirugía mayor, ventilación mecá- 
nica prolongada y uso de vasopresores y esteroides. En 
la patogénesis de la reactivación están involucrados la 
inmunodisfunción y el desequilibrio de mediadores in- 
munomoduladores, en especial el factor de necrosis tu- 
moral y el factor nuclear kappa B (FN-xb). Varios estu- 
dios han mostrado una asociación entre la reactivación 
de CMV en el enfermo grave inmunocompetente y un 
mal pronóstico. Se requieren estudios para identificar el 
subgrupo de enfermos de mayor riesgo y para evaluar 
el papel de los agentes antivirales (ya sea en forma pro- 
filáctica o terapéutica) en los patrones evolutivos de los 
enfermos en los que se presenta la reactivación. 

El citomegalovirus (CMV) es un herpesvirus con una 
seroprevalencia de 50 a 90% en la población general. La 
mayoría de las primoinfecciones son asintomáticas y 
luego de ellas el virus pasa a una fase latente en el sujeto 
inmunocompetente. La latencia viral se define como la 
persistencia del genoma viral en ausencia de la produc- 
ción de viriones infectantes, pero con la capacidad de 
que éstos se reactiven en presencia de estímulos especí- 


ficos, en especial la inmunosupresión, o ante una res- 
puesta inflamatoria intensa. Mediante técnica de PCR 
altamente sensible se ha demostrado que las células por- 
tadoras del DNA viral son los leucocitos de sangre peri- 
férica, en especial monocitos, linfocitos T y B, células 
CD34+, progenitores mieloides de la médula ósea y rna- 
crófagos. 1 - 2 Para evadir su reconocimiento y destruc- 
ción por el sistema inmunitario y mantenerse en fase de 
latencia, el CMV ha desarrollado diferentes estrategias, 
como la expresión de proteínas, que tienen la función de 
actual - como receptores acoplados de G (GCR: G-cou- 
pled receptors ). El virus utiliza estas proteínas para neu- 
tralizar diferentes quimiocinas que inhiben el recluta- 
miento de células del sistema inmunitario a tejidos 
infectados, la expresión de la clase I complejo mayor de 
histocompatibilidad por US2, US3, US6 y US 11, la ca- 
pacidad de las células asesinas naturales para la destruc- 
ción de células infectadas con CMV por UL 18, la 
expresión de la clase II del complejo mayor de histo- 
compatibilidad por US2 y la transducción de interferón 
a (IFN-a) a través de la vía Jak/Stat. 3-5 

La reactivación CMV es secundaria a desequilibrio 
inmunitario y está en relación directa con la intensidad 
de la respuesta inflamatoria. IFN-a y el factor de necro- 
sis tumoral (TNF) son citocinas con actividad antiviral; 
sin embargo, también son fundamentales para la reacti- 
vación de CMV en células de línea mieloide y macrófa- 
gos. De esta manera el CMV aprovecha la reactividad 
inmunitaria como nicho para su replicación, como se 
demostró en un modelo murino de reactivación, patoge- 
nicidad y replicación. El IFN-y, a diferencia del IFN-a, 
inhibe la reactivación de CMV y disminuye la mortali- 
dad. 6-9 Una vez iniciada su reactivación el CMV induce 
inmunosupresión que se manifiesta con factor nuclear 
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leucopenia, disminución de la respuesta linfocitaria a 
mitógenos y de la actividad citotóxica de linfocitos T y 
diminución en la síntesis de IL-1. De manera dual el 
CMV induce una mayor síntesis de TNF-a, que perpe- 
túa la inflamación y la replicación de CMV. 1012 


REACTIVACIÓN DEL CITOMEGALOVIRUS 
EN EL ENFERMO GRAVE 


En la mayoría de las UTI no se ha considerado la reacti- 
vación de la infección por CMV como causante de dete- 
rioro en la evolución del enfermo grave y de incremento 
de la morbimortalidad, pero la evidencia científica ha 
mostrado que este fenómeno tiene una elevada inciden- 
cia, en especial en los portadores de infecciones intraab- 
dominales, síndrome de respuesta inflamatoria sistémi- 
ca, sepsis y trauma. La elevada tasa de reactivación del 
CMV en pacientes con sepsis está en relación con el des- 
equilibrio inmunomodulador, la intensa respuesta pro- 
inflamatoria con producción de TNF y la sobreexpre- 
sión del factor de transcripción FN-Jtb. 13-17 

Los factores de riesgo asociados a la reactivación del 
CMV en el enfermo grave son infecciones bacterianas, 
sepsis, trauma, cirugía, anestesia, transfusiones y vaso- 
presores, en especial norepinefrina. 18-22 

La reactivación por CMV en pacientes graves inter- 
nados en la UTI va de 17 a 62%, de acuerdo con la serie 
revisada y los factores de riesgo acumulados de los en- 
fermos que se estudian. El diagnóstico clínico de esta 
reactivación es difícil, ya que los signos y síntomas son 
inespecíficos, por lo que se requiere una elevada sospe- 
cha clínica, sobre todo en enfermos con factores de ries- 
go, y la confirmación mediante estudios serológicos y 
de biología molecular; mediante éstos la reactivación se 
define por la presencia de cuadro clínico sospechoso y 
alguno de los siguientes criterios: 

1. Antigenemia pp65 positivo para CMV (1 célula). 

2. Cultivo positivo. 

3. Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 

4 . Diagnóstico histológico de infección por CMV. 

5 . Presencia de signos y síntomas de enfermedad 
pulmonar combinada con la detección de CMV en 
lavado bronquioloalveolar o muestra de tejido 
pulmonar. 

Los tres principales métodos de diagnóstico son el culti- 
vo viral, la antigenemia pp65 y la PCR, siendo este últi- 


mo el estándar de oro por su alta sensibilidad y rápida 
detección viral. 23-26 

La mediana del tiempo de reactivación del CMV y la 
detección de viremia significativa se presentan a los 12 
días del ingreso en la UTI (3 a 57 días), lo que ha condu- 
cido a la hipótesis de que se correlaciona con el inicio 
de la respuesta antiinflamatoria sistémica compensado- 
ra. 27 ’ 28 

Recientemente se han publicado varios estudios clí- 
nicos en los que se ha evaluado el impacto de la reactiva- 
ción del CMV en enfermos internados en la UTI, en es- 
pecial aquellos en ventilación mecánica. Jaber 29 diseñó 
un estudio retrospectivo de casos y controles, reportan- 
do una incidencia de infección por CMV de 17 a 35%, 
y demostró de manera significativa que los pacientes 
con infección por CMV presentan más días de estancia 
bajo ventilación mecánica, más días de estancia hospi- 
talaria y mayor riesgo de mortalidad. Entre los factores 
asociados al pronóstico de la infección por CMV están 
la insuficiencia renal (OR 2.5, p = 0.066) y el uso de cor- 
ticosteroides (OR 3.6, p = 0.082). Limaye 30 evaluó de 
manera prospectiva la reactivación de la infección por 
CMV en el paciente grave inmunocompetente y su aso- 
ciación con hospitalización continua y muerte a los 30 
días. Los factores de riesgo asociados a reactivación del 
CMV fueron sexo masculino, ventilación mecánica 
(OR 8.5, IC 95%, 1.1 a 66.5) y transfusiones (OR 6.7, 
IC 95%, 1.1a 42.7; p = 0.05). Entre los factores de ries- 
go para muerte y hospitalización a 30 días estuvo la pre- 
sencia de reactivación de CMV a cualquier nivel de 
viremia, principalmente en los primeros 15 días de in- 
ternamiento (OR 6.1, IC 95%, 1.7-21.7; p = 0.05 para 
viremia a cualquier nivel). La presencia de infecciones 
nosocomiales (neumonía) se asoció con mayor estancia 
hospitalaria (OR 3.0, IC 95%, 1.1a 8.4; p = 0.04). Chi- 
che 31 evaluó de manera prospectiva y observacional la 
infección activa por CMV en una UTI de carácter mé- 
dico por medio de la determinación serológica para 
CMV, antigenemia pp65 y la PCR para CMV, encon- 
trando una incidencia de 1 6. 1 % después de 48 h de ven- 
tilación mecánica, siendo diagnosticada a los 17 días 
posteriores a la admisión. La mortalidad hospitalaria y 
en la UTI fue mayor en los pacientes con infección ac- 
tiva por CMV, pero la diferencia no fue significativa, 
siendo la infección por CMV y la escala SAPS II al in- 
greso los factores independientes asociados a mortali- 
dad en la UTI. La revisión sistemática realizada por 
Osawa 32 en relación a la infección por CMV en el en- 
fermo grave inmunocompetente concluyó que la tasa de 
infección es de 0 a 36% (25%), con un tiempo de detec- 
ción de 4 a 28 días, disminuyendo entre 4 y 12 días con 
la determinación de la PCR para CMV. Los dos princi- 
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pales factores de riesgo para infección por CMV, al 
igual que en estudios previos, fueron la ventilación me- 
cánica (OR 8.5, IC 95%, 1.1a 66.5) en los casos con vi- 
remia alta (PCR CMV > 1 000 copias/mL) y los casos 
de neumonía bacteriana y sepsis (OR 4.62, p = 0.02) y 
la transfusión en las primeras 24 h de admisión (OR 6.7, 
IC 95%, 1.1a 42.7). La tasa de mortalidad fue de 29 a 
100% en los pacientes con infección por CMV. Otros 
datos relevantes de esta revisión fueron la asociación 
con mayor disfunción orgánica (hepática y renal), más 
días de estancia en unidad de terapia intensiva y de ven- 
tilación mecánica, así como predisposición a infeccio- 
nes bacterianas y micóticas. La confirmación de los re- 
sultados de los estudios clínicos previos fue analizada 
por Kalil 33 en un metaanálisis, concluyendo que la tasa 
de infección por CMV en los enfermos graves inmuno- 
competentes en la UTI es de 17% (IC 95%, 11 a 24%; 
p < 0.0001; Q = 87.07; I 1 2 - 86%; n: 1258). El tiempo de 
corte para una mayor detección de la infección por 
CMV es > 5 días, con una tasa de 21% (IC 95%, 15 a 
29%; p < 0.0001 ; Q = 63.75, 1 2 = 84%; n = 1042), La tasa 
de mortalidad asociada con infección por CMV es de 
1.93 (IC 95%, 1.29 a 2.88; p = 0.001; Q = 8.38; I 2 = 
16.5%; n = 633). En relación a los métodos de diagnósti- 
co, la sensibilidad fue mayor en los casos en que se utili- 
zó la determinación de PCR/antigenemia pp65 (20%) 
vs. el cultivo viral (12%), sin haber diferencia significa- 
tiva en los dos primeros métodos de estudio. Con base 
en una revisión sistemática de la literatura, Osawa 34 
confirma la mayoría de las conclusiones de los estudios 
ya comentados, pero hace la recomendación de que se 
requiere: 

1. El desarrollo de nuevos estudios en los que se 

identifique con claridad el subgrupo de enfermos 
graves con mayor riesgo de desarrollar la reactiva- 
ción de CMV. 


2. Confirmar si esta reactivación realmente tiene una 
relación causa/efecto con el mal pronóstico de los 
enfermos o si sólo representa el epifenómeno de 
la disfunción inmunitaria que presentan los enfer- 
mos graves. 

3. Evaluar el impacto del tratamiento antiviral, ya 
sea profiláctico o terapéutico, en estos enfermos. 


CONCLUSIÓN 


Con base en la evidencia se puede concluir que la reacti- 
vación por CMV se presenta en pacientes inmunocom- 
petentes que ingresan a la UTI, en especial aquellos que 
reúnen los siguientes factores de riesgo: ventilación me- 
cánica prolongada, infecciones bacterianas, sepsis, 
transfusiones, trauma, cirugía mayor y requerimiento 
de vasopresores. 

Esta reactivación se asocia con incremento en la mor- 
bimortalidad, días de ventilación mecánica, estancia en 
la UTI y el hospital, predisposición a infecciones opor- 
tunistas bacterianas y micóticas, así como una respuesta 
inflamatoria sistémica más intensa. Por lo anterior, es 
prioritario que los médicos que atiendan a enfermos 
graves tengan en mente esta entidad, ya que de esto de- 
penden su diagnóstico y la correcta evaluación del pa- 
trón evolutivo del paciente. 

Se requieren estudios para evaluar la prevalencia de 
esta reactivación en el medio mexicano y el impacto de 
la profilaxis con antivirales en los enfermos que reúnan 
factores de riesgo para la reactivación, así como proto- 
colos en los que se evalúe si el tratamiento en aquellos 
que presenten la reactivación de CMV modifica su pa- 
trón de evolutivo. 
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Mediastinitis y mediastinitis descendente 

José Rogelio Sánchez García, Lizeth Maldonado Valenzuela 


INTRODUCCIÓN 


La mediastinitis se define como la inflamación del te- 
jido conectivo que involucra estructuras mediastinales 
y el contenido del espacio interpleural 1 - 2 secundaria a 
infección o causas no infecciosas y, dependiendo de la 
etiología, puede ser aguda o crónica. 

En la forma aguda es una patología que amenaza la 
vida si no se diagnostica tempranamente o si se trata en 
forma inadecuada. 1 La mayoría de los casos se asocian 
con cirugía cardiovascular y afectan a entre 1 y 2% de 
los pacientes con cirugía cardiaca. 3 - 4 Sin embargo, tam- 
bién son posibles otras etiologías, como perforación 
esofágica, perforación traqueobronquial, extensión de 
infecciones pulmonares a mediastino o extensión a me- 
diastino de infecciones de cabeza y cuello. 5 - 6 Cuando la 
causa es una infección originada en la región oral o cer- 
vical la inflamación del mediastino es llamada medias- 
tinitis descendente; en este caso se caracteriza por infec- 
ción polimicrobiana aguda con extensa necrosis fascial 
que puede propagarse hacia piel y músculos. 2 Una pecu- 
liaridad de esta infección es su capacidad de afectar va- 
rias zonas anatómicas, produciendo así necrosis de fascia 
y músculos, celulitis, formación de abscesos y sepsis. 

Las patologías que pueden complicarse con medias- 
tinitis descendente incluyen absceso retrofaríngeo, an- 
gina de Ludwig e infección odontogénica. 7 - 8 Puesto que 
la mediastinitis descendente es letal si no se trata a tiem- 
po, debe ser considerada como una emergencia; su ma- 
nejo involucra la interacción de médicos clínicos y qui- 
rúrgicos y probablemente la estancia en la unidad de 
terapia intensiva. 


CONSIDERACIONES ANATÓMICAS 


Durante el periodo fetal el cuello, el tórax y el abdomen 
se comunican entre sí, y el mediastino es uno de los me- 
dios de hacerlo. Las comunicaciones entre estos espa- 
cios anatómicos se cierran progresivamente conforme 
se van formando los órganos y el cueipo se elonga cefa- 
locaudalmente. 

En la edad adulta los vestigios de estas comunicacio- 
nes pueden, en condiciones especiales, permitir que las 
infecciones orocervicales alcancen la cavidad torácica 
y lleguen hasta el mediastino. 8 

El mediastino está limitado superiormente por el es- 
trecho torácico, inferiormente por el diafragma, ante- 
riormente por el esternón, posteriormente por la colum- 
na vertebral y lateralmente por la pleura parietal. 

Las tres principales divisiones del mediastino son: 
mediastino anterior, mediastino medio y mediastino 
posterior. Las estructuras del mediastino anterior inclu- 
yen el arco aórtico y sus ramas, las grandes venas, los 
linfáticos y el timo. El mediastino medio contiene los 
bronquios, el corazón y el pericardio, hilios pulmona- 
res, nodulos linfáticos, nervios frénicos y la tráquea. El 
mediastino posterior incluye la vena ácigos, la aorta 
descendente, el esófago, nodulos linfáticos, conducto 
torácico, nervios vago y simpáticos. 

La fascia profunda del cuello se divide en tres capas, 9 
que a su vez dividen el cuello en tres grandes espacios 
por los cuales las infecciones orofaríngeas pueden lle- 
gar al mediastino. Las tres capas son la pretraqueal o su- 
perficial, la visceral y la prevertebral. Hay tres espacios 
fasciales principales: 


161 


162 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


(Capítulo 17) 


a. El primero es el pretraqueal, que es anterior a la 
tráquea y termina en el mediastino anterior a nivel 
de la carina; este espacio es limitado superiormen- 
te por el cartílago tiroides y es el más superficial 
de estos espacios. 

b. El segundo es el laterofaríngeo, que se extiende de 
la base del cráneo al arco aórtico y llega al medias- 
tino medio; se forma por la fusión de las capas de 
la fascia cervical y tiene comunicación con todos 
los espacios cervicofaciales. También es llamado 
espacio perivascular y contiene la arteria carótida, 
la vena yugular interna y el nervio vago. 

c. Finalmente, el espacio retrofaríngeo se localiza 
entre el esófago y la columna; también se le llama 
espacio prevertebral o retro visceral. 110 

Este espacio interfascial se inicia a nivel de C6 y conti- 
núa hasta TI ; de ese punto en adelante se le llama espa- 
cio peligroso (se le ha dado este nombre porque va de 
la base del cráneo hasta el diafragma, permitiendo así la 
diseminación de la infección al mediastino. Cuando la 
infección alcanza este nivel usualmente el pronóstico es 
malo). 

Cerca de 70% de los casos de mediastinitis descen- 
dente (MD) ocurren por el espacio retrofaríngeo 9 ’ 11 y 
8% por la vía pretraqueal. 9 Los demás ocurren por dise- 
minación perivascular y, en estos casos, el proceso con 
frecuencia se complica con hemorragia arterial. En ge- 
neral, el absceso faríngeo se disemina en el espacio re- 
trofaríngeo para alcanzar el mediastino posterior, mien- 
tras que los abscesos submentonianos y submaxilares se 
diseminan al mediastino anterior. 12 Es importante re- 
cordar que también puede ocurrir diseminación trans- 
diafragmática por vía del hiato esofágico o del foramen 
de la vena cava, en especial en pacientes inmunocom- 
prometidos. 2 


EPIDEMIOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN 


La MD afecta principalmente a adultos jóvenes. La 
edad promedio de presentación es 36 años, y 86% de los 
pacientes son hombres. 13 Las infecciones odontogéni- 
cas son la causa más frecuente de mediastinitis descen- 
dente, 814 en especial cuando los segundos y terceros 
molares son los involucrados. Estos suman de 40 a 60% 
de los casos. La segunda causa en frecuencia es el absce- 
so retrofaríngeo (14%), y el absceso periamigdalino 
causa 11%. Ambos, el retrofaríngeo y el periamigdali- 


no, pueden causar invasión de los espacios laterofarín- 
geos y diseminar la infección hacia el mediastino. 12 Las 
causas menos comunes incluyen linfadenitis cervical 
(7%), intubación endotraqueal traumática (7%), osteo- 
mielitis clavicular (7%), trauma externo (5%), uso de 
drogas intravenosas, parotiditis y tiroiditis. 13 Se cree 
que la diabetes, el alcoholismo, neoplasias y radiacio- 
nes son factores de riesgo para el desarrollo de MD. 15 - 16 
Además, se han asociado con peor pronóstico la edad 
mayor de 70 años y la diabetes. La falta de higiene oral, 
la malnutrición y la corticoterapia prolongada son fac- 
tores de riesgo que podrían empeorar el pronóstico y di- 
ficultar el tratamiento. 17 

Endo y col. clasificaron la mediastinitis descendente 
en dos tipos: localizada y difusa, de acuerdo con el gra- 
do de diseminación encontrado en la tomografía. En el 
tipo I (focalizado) la infección se localiza en el espacio 
mediastinal superior por arriba de la bifurcación de la 
tráquea. En el tipo II (difuso) hay dos subtipos: en el 
subtipo HA la infección aún se localiza en el mediastino 
anteroinferior; en el subtipo II el proceso infeccioso ha 
alcanzado al mediastino posteroinferior. 

FISIOPATOLOGÍA Y MICROBIOLOGÍA 


Las infecciones orales son comunes en la población y 
rara vez producen complicaciones serias. Entre ellas la 
MD puede considerarse la más severa, con una mortali- 
dad entre 25 y 50%. U9 ’ 20 Las principales causas del mal 
pronóstico en MD son la dificultad para establecer el 
diagnóstico temprano, desbridamiento y drenaje inade- 
cuados de los espacios cervicomediastinales, el estado 
clínico del paciente (que a menudo es malo) y lo raro del 
padecimiento. 21 

Los microorganismos involucrados pueden ser aero- 
bios o anaerobios. El microorganismo más comúnmen- 
te aislado es el estreptococo beta hemolítico (ya que la 
mayoría de las MD son causadas por infecciones odon- 
togénicas). 2 ’ 8 Otros organismos encontrados con fre- 
cuencia incluyen Prevotella, Peptostreptococcus, Fu- 
sobacterium, Veillonella, Actinomyces, Bacteroides, 
Staphylococcus y también estreptococo alfa hemolíti- 
co. 22 Los gérmenes anaerobios tienen alta afinidad por 
los constituyentes lipídicos de la membrana celular, lo 
cual contribuye a la lisis de células musculares, eritroci- 
tos y plaquetas. Las enfermedades que causan baja oxi- 
genación tisular (diabetes e inmunodeficiencias) au- 
mentan la diseminación de la infección por anaerobios. 
Las infecciones por estos patógenos pueden involucrar 
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a cualquiera de las estructuras mediastinales, causando 
compromiso fisiológico por compresión, sangrado, 
sepsis o una combinación de ellos. 23 

Las proteasas producidas por Streptococcus y anae- 
robios gramnegativos probablemente estén relaciona- 
das con la destrucción tisular. 22 Las enzimas como fibri- 
nolisina y coagulasa causan isquemia y favorecen la 
proliferación bacteriana. Por otro lado, la hialuronidasa 
y la colagenasa dañan elementos tisulares y estructuras 
de sostén, facilitando por lo tanto la diseminación de la 
infección a los espacios. La destrucción de tejidos se ex- 
plica por trombosis múltiple de vasos pequeños que 
causa hipoxia y edema. 23 Ayudadas por la gravedad, la 
respiración y la presión negativa en el mediastino, las 
secreciones de los espacios orocervicales alcanzan rápi- 
damente el mediastino. En ocasiones ocurre producción 
de gas, la llamada gangrena gaseosa no Clostridium. 
Ambos, los cocos grampositivos y los bacilos gramne- 
gativos, pueden causar lesión tisular por liberación de 
gas. 23 

Los espacios cervicomediastinales tienen una vascu- 
larización deficiente y pocas células de defensa. 23 Du- 
rante el curso de la mediastinitis se forma una gruesa 
capa de fibrina, que disminuye la movilidad de las es- 
tructuras mediastinales. Con la diseminación de la in- 
fección, detrás del esternón se forma un aumento del es- 
pacio muerto. 23 


MANIFESTACIONES CLÍNICAS 


Ya que las manifestaciones clínicas dependen de la lo- 
cación de la infección, la mediastinitis descendente se 
presenta con un amplio espectro de ellas, desde formas 
subagudas hasta formas devastadoras que ameritan te- 
rapia intensiva. 12 

Escalofríos, fiebre alta, taquicardia, disnea y tos seca 
son los principales síntomas y los más comunes asocia- 
dos a mediastinitis. 18 Cuando el mediastino superior 
está involucrado puede haber dolor retroesternal irra- 
diado a cuello. Por otro lado, cuando el compartimento 
posterior del mediastino inferior está afectado, el dolor 
se origina interese apular y se irradia alrededor del tó- 
rax. 1 Estos síntomas usualmente aparecen de 24 a 48 h 
después del inicio. En etapas avanzadas el paciente pue- 
de presentarse con sepsis e hipotensión, lo cual puede 
requerir grandes volúmenes de cristaloides y vasopre- 
sores. 14 En casos de sepsis puede presentarse disminu- 
ción del volumen urinario y signos de mala perfusión 


tisular. El signo de Hamman (se escucha un crujido du- 
rante la sístole al auscultar el precordio) suele estar pre- 
sente, aunque su ausencia no debe descartar el diagnós- 
tico. También puede presentarse absceso cervical; en 
este caso podrían encontrarse síntomas como disfagia, 
odinofagia, disfonía, regurgitación y edema en cuello. 
El déficit de nervios craneales es común y usualmente 
se manifiestan con trismus. 9 

Los criterios diagnósticos para mediastinitis descen- 
dente según Estrera son: 

1. Evidencia de infección orofaiingea. 

2. Características radiográficas de mediastinitis. 

3. Evidencia quirúrgica o post mortem de infección. 

4 . Establecimiento de la relación entre el proceso 
orofaríngeo y la mediastinitis. 24 

Diagnóstico 

El retardo en el diagnóstico y en el inicio del tratamiento 
puede aumentar la morbilidad y la mortalidad en la me- 
diastinitis. Por lo tanto, el diagnóstico temprano es muy 
importante. Los recuentos celulares usualmente mues- 
tran leucocitosis con desviación a la izquierda. El hema- 
tócrito y la hemoglobina pueden disminuir en caso de 
sangrado activo. En pacientes con sepsis la cuenta de 
plaquetas aumenta en etapas tempranas y disminuye en 
las tardías por la coagulación intravascular diseminada. 
El hallazgo principal de la radiografía de tórax es neu- 
momediastino con nivel hidroaéreo, el cual se visualiza 
mejor en la proyección lateral. También puede encon- 
trarse aumento de la silueta mediastínica y abscesos pul- 
monares. 1 ’ 12 Sin embargo, la radiografía convencional 
de tórax puede no evidenciar la mediastinitis descen- 
dente. La tomografía computarizada es mejor para el 
diagnóstico. La tomografía cervicotorácica contrastada 
puede identificar mediastinitis descendente en etapas 
tempranas. La TC por lo general muestra grados varia- 
bles de necrosis tisular, infiltración de tejidos blandos, 
colecciones localizadas, enfisema subcutáneo y bandas 
de gas. La tomografía hace posible supervisar la disemi- 
nación de la infección y decidir la necesidad de abordaje 
quirúrgico, 8 ’ 15 así como reconocer la afección pleural y 
complicaciones vasculares (trombosis de la vena yugu- 
lar interna y seudoaneurisma carotídeo) . También es útil 
para monitorear el posoperatorio y deberá repetirse en 
caso de deterioro clínico del paciente. 

La resonancia magnética (MRI) tiene poca utilidad 
en el diagnóstico de la mediastinitis, excepto en casos 
en que los primeros dos métodos (radiografía y tomo- 
grafía) sigan dejando duda. 25 Los cultivos y la bacte- 
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rioscopia con tinción de Gram son procedimientos defi- 
nitivos. El material biológico puede obtenerse por 
mediastinoscopia o aspiración subxifoidea. Varios au- 
tores han mencionado que la sensibilidad de la aspira- 
ción subxifoidea alcanza de 60 a 70%. 

Tratamiento 

El tratamiento primario para la mediastinitis descen- 
dente consiste en antibióticos y drenaje quirúrgico. La 
antibioticoterapia conecta y bien indicada es esencial 
para el tratamiento efectivo de la mediastinitis. Antibió- 
ticos de amplio espectro y cobertura contra anaerobios 
deben ser la primera elección para mediastinitis descen- 
dente. 8 - 926 Piperacilina-tazobactam y vancomicina son 
una buena elección para el tratamiento empírico mien- 
tras se obtiene el resultado de los cultivos. Otra opción es 
la clindamicina con ceftriaxona o ceftazidima. Cuando 
los resultados son negativos está indicado el tratamiento 
empírico basado en los signos clínicos y la existencia de 
material purulento fétido. Los pacientes alérgicos a la 
penicilina pueden recibir quinolonas más clindamicina. 
Una asociación de betalactámicos más aminoglucósi- 
dos más imidazoles puede usarse después del diagnósti- 
co microbiológico y antibiograma (considerando el 
gran número de microorganismos que producen beta- 
lactamasa en MD). También se sugiere la combinación 
de carbapenem y metronidazol. El oxígeno hiperbólico 
podría ser útil como terapia conjunta. 13 - 23 - 27 

Cuando el cuadro clínico muestra una aparente resis- 
tencia a los antibióticos debe considerarse la infección 
micótica. 28 

La terapia intravenosa de antibióticos sola no es cura- 
tiva si no se drenan las colecciones, con desbridamiento 
del tejido afectado. Debe realizarse la irrigación conti- 
nua de los espacios pleural y mediastínico. 

Se han descrito cuatro tipos de abordaje quirúrgi- 
co; 15,21,23.29,30 | a decisión de cuál elegir dependerá de la 
etapa de la infección. En estadios tempranos, cuando la 
colección se localiza arriba de la calina anteriormente 
y arriba de la cuarta vértebra posteriormente (mediasti- 
nitis tipo I), es suficiente un abordaje transcervical. La 
incisión debe ser amplia y lateral a los esternocleido- 
mastoideos; 23 es menos invasiva, pero no puede alcan- 
zar regiones profundas y podría requerir muchos proce- 
dimientos para lograrse una desbridación completa. 
Para maxi miz ar la cura en casos más avanzados puede 
realizarse toracotomía posterolateral. 29 Un foco locali- 
zado en el mediastino medio o inferior, debajo de la 
cuarta vértebra (mediastinitis descendente tipos IIA y 
IIB), deberá drenarse mediante toracotomía posterola 


teral, porque esto permite un acceso más fácil a todas las 
estructuras del mediastino. 31 La toracotomía posterola- 
teral es la más usada; sin embargo, no debe usarse para 
colecciones en el mediastino superior por el riesgo de di- 
seminar la infección a los espacios inferiores. También 
permite la decorticación pulmonar si fuera necesaria. 11 

Otras opciones incluyen esternotomía media y el 
abordaje transtorácico usando la mediastinotomía ante- 
rior. La esternotomía media permite una buena vista y 
puede realizarse en caso de colecciones bilaterales, ya 
que la diseminación descendente ocurre sobre todo a 
través del espacio prevertebral. 21 - 29 Por otro lado, un 
abordaje subxifoideo transtorácico puede ser útil en ca- 
sos de colecciones en mediastino anterior, en combina- 
ción con el abordaje transcervical (aunque esto es me- 
nos frecuente). 8 - 11 En algunos casos puede utilizarse una 
combinación de abordaje transcervical y subxifoideo 
transtorácico. 32 

La toracotomía bilateral con esternotomía media 
brinda una excelente exposición de las estructuras del 
mediastino, pero es muy invasiva y el riesgo de dañar al 
nervio frénico es elevado. 21 Comparando a los pacientes 
que se sometieron a abordaje transcervical y drenaje 
transtorácico, Corsten demostró mayor sobrevida para 
el grupo transtorácico (53 vs. 81%). 

El uso de toracoscopia asistida por video ha sido re- 
portado por un autor, 34 pero su indicación está limitada 
a etapas tempranas de infección o a colecciones de me- 
diastino posterior. En cualquiera de estos abordajes debe 
realizarse irrigación abundante y drenaje continuo. 11 A 
través de los drenajes es posible instilar soluciones anti- 
sépticas. Los drenajes deben ser constantemente moni- 
toreados para c vi tai' que se obstruya la luz con tejido ne- 
crótico. El tiempo promedio para mantener el drenaje en 
posición es de unas tres semanas. 23 A pesar de todos estos 
cuidados los abscesos tienden a formarse, por eso se re- 
comiendan las tomografías de control. En casos de abs- 
ceso persistente o colecciones no drenadas es esencial un 
segundo abordaje quirúrgico, para evitar el deterioro clí- 
nico. Algunos autores creen que la traqueotomía es nece- 
saria para evitar la obstrucción de la vía aérea por absceso 
faríngeo o inflamación de la pared de la tráquea. 9 - 32 - 35 
Otros autores creen que la traqueotomía puede disemi- 
nar la infección. 8 - 35 La traqueotomía deberá conside- 
rarse en caso de ventilación mecánica prolongada. 

COMPLICACIONES Y PRONÓSTICO 


La principal complicación de la mediastinitis descen- 
dente es la sepsis. Otras complicaciones incluyen neu- 
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moperitoneo, neumotorax, empiema y pericarditis. De 
acuerdo con Hirai, la complicación más frecuente apar- 
te de la sepsis es el empiema torácico. La hemorragia 
puede ocurrir después del desbridamiento. Las compli- 
caciones vasculares son trombosis de las yugulares in- 
ternas y seudoaneurisma carotídeo. 12 También se han 
reportado fístula aortopulmonar, neumonía por aspira- 
ción, absceso epidural y síndrome de distrés respirato- 
ria 10,15,32 

La mediastinitis descendente es una enfermedad gra- 
ve. La mortalidad (50%) es alta y en los últimos años 
sólo se han observado pocos cambios. El pronóstico de- 
pende del grado de infección y de la patología de base 
del paciente, así como de la comorbilidad (como diabe- 
tes, VIH, infecciones, etc.). Las causas de muerte son 
múltiples, desde choque séptico e insuficiencia respira- 
toria hasta hemorragias gastrointestinales. 12 El factor 
más importante para el curso clínico y para determinar 


el abordaje terapéutico es la detección temprana y el 
manejo agresivo. 


CONTROVERSIAS 


El abordaje adecuado en cada caso, la indicación de tra- 
queotomía en el manejo de la vía aérea, el rol de la tera- 
pia con oxígeno hiperbárico y la necesidad de remover 
la piel que se encuentre sobre el área infectada siguen en 
controversia. 36 El futuro del uso de la toracoscopia guia- 
da por video en el tratamiento quirúrgico de la mediasti- 
nitis sigue estando indeterminado. Aún faltan estudios 
para la duración de la terapia antibiótica y el tiempo 
ideal para cerrar la herida. 
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Capítulo 18 


Infecciones de la piel y tejidos 
blandos en el paciente grave 

Martín de Jesús Sánchez Zúñiga, Jorge Ureña Lagunas, Carlos Jesús Cisneros Ocampo 


INFECCIONES DE PIEL 
Y TEJIDOS BLANDOS 


Se denominan infecciones de tejidos blandos aquellas 
que afectan piel, grasa subcutánea, fascia y músculo; 
comprenden una serie de patologías cuyo espectro clíni- 
co es muy variable, cada una de ellas con datos que de- 
ben orientar al médico a un diagnóstico y tratamiento 
oportunos. 


CLASIFICACIÓN 


Se ha propuesto una gran variedad de esquemas de cla- 
sificación para el estudio de las infecciones de piel y te- 
jidos blandos, algunos basados en variables específicas, 
como las infecciones primarias en pacientes que conser- 
van la integridad de la piel o las secundarias en pacien- 
tes con lesiones preestablecidas; lesiones agudas y 
crónicas; localizadas y difusas; necrosantes y no necro- 
santes. Algunos las han clasificado según su gravedad 
en complicadas y no complicadas, o según si existen o 
no factores comórbidos. 

Uno de los modelos empleados más comúnmente 
para su clasificación es el propuesto por el Centerfor 
Drug Evaluation and Research (CDER) y la Food and 
Drug Administrado n (FDA), que basándose en la gra- 
vedad del paciente y con propósitos terapéuticos divide 
las infecciones en complicadas y no complicadas, inclu- 


yéndose en estas dos categorías diversos tipos de lesio- 
nes superficiales y profundas (cuadro 18 - 1 ). 

De este modo, las infecciones de tejidos blandos ca- 
talogadas como complicadas se asocian a un mayor ries- 
go de incapacidad permanente o muerte y deben orien- 
tar al clínico en el inicio oportuno de la terapéutica 
antimicrobiana apropiada, contemplando incluso la 
emergencia actual de patógenos resistentes a terapia 
convencional, así como la necesidad de una interven- 
ción quirúrgica para drenaje de abscesos o desbrida- 
ción. 

Las guías clínicas de manejo emitidas por la Infec- 
tious Disease Society of America (IDS A) para infeccio- 
nes de piel y tejidos blandos se han clasificado de acuer- 
do con infecciones específicas superficiales o profundas 
(celulitis, abscesos, fascitis necrosante), mecanismos 


Cuadro 18-1. Clasificación de las infecciones 
de piel y tejidos blandos según la FDA 


Infecciones 
no complicadas 

Infecciones complicadas 

Celulitis 

Infección de herida por trauma 

Erisipela 

Infección de heridas por mordedura 

Abscesos simples 

Infección de herida quirúrgica 

Foliculitis, foruncu- 

Infección secundaria a lesión en piel 

losis 

(eccema) 

Impétigo, ectima 

Pie diabético 

Úlceras venosas 

Úlceras por presión 

Infecciones perianales 

Infecciones necrosantes 

Mionecrosis 


Tomado de: Talan D. Management ofskinsoft-tissueinfection ¡nthe 
emergeney department. Infect Dis Clin N Am 2008;22:86-1 1 6. 
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de la lesión (infecciones por mordeduras animales o hu- 
manas, infección por contacto con animales, infección 
de la herida quirúrgica) y condición del paciente (infec- 
ciones en el paciente inmunocomprometido). 

En muchas ocasiones las clasificaciones con fines 
académicos terminan siendo complejas y poco aplica- 
bles en la práctica clínica; sin embargo, el hacerse pre- 
guntas simples como ¿cuál sería el patógeno más proba- 
blemente implicado?, ¿cuán profunda es la infección?, 
¿está la infección en riesgo de comprometer la vida? po- 
dría ser suficiente para orientar la necesidad de manejo 
médico conservador o el abordaje quirúrgico oportuno. 

También resulta primordial en la evaluación general 
del paciente y su clasificación la búsqueda intencionada 
de factores de riesgo en los que se haya podido observar 
correlación y que resulten ser predictores independien- 
tes de mortalidad intrahospi talaría, tales como factores 
comórbidos graves, necesidad de cirugía mayor, pa- 
cientes referidos de otras instituciones, infecciones gra- 
ves de heridas quirúrgicas y cultivos positivos para 
gramnegativos o Pseudomonas aeruginosa. 


EPIDEMIOLOGÍA 


Staphylococcus es el agente encontrado con más fre- 
cuencia en las infecciones de piel y tejidos blandos. Di- 
versos estudios de vigilancia de las infecciones nosoco- 
miales en México indican que de 8.3 a 36% de estas 
infecciones se deben a Staphylococcus aureus f En Mé- 
xico existe un número limitado de estudios sobre la pre- 
valencia de cepas de Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (SARM), la cual se ha incrementado rápida- 
mente durante los últimos años; se estima que en gene- 
ral se ha incrementado de 7 a 30%. Diversos hospitales 
reportan resistencia a la meticilina hasta en 24% de los 
casos, 20 con incrementos en otros centros de 7 a 20% a 
10 años. 

La implementación de acciones por parte de comités 
de vigilancia epidemiológica ha mostrado reducciones 
importantes en algunos centros hospitalarios pediátri- 
cos. 9-14 La Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioló- 
gica (RHOVE) reportó que de 1998 a 2003 Staphylo- 
coccus aureus ocupó el tercer lugar en morbilidad y el 
cuarto lugar en mortalidad. 17 Un hospital pediátrico de 
tercer nivel reportó un amplio predominio de Staphylo- 
coccus aureus en las bacteremias nosocomiales. 18 En el 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
“Salvador Zubirán” se encontró que Staphylococcus 


aureus es el segundo microorganismo aislado en infec- 
ciones de heridas quirúrgicas y también es responsable 
de bacteremias primarias. 15 En un estudio realizado en 
hospitales pediátricos se encontró que Staphylococcus 
aureus ocupa el cuarto lugar de los microorganismos 
causantes de infecciones nosocomiales. 19 

Publicaciones recientes reportan un ascenso progre- 
sivo en la tasa de infecciones por SARM, que llega a ad- 
quirir proporciones endémicas en algunas regiones del 
mundo. Estas variaciones han sido encabezadas por Nor- 
teamérica (35.9%), seguida de Latinoamérica (29.4%) y 
Europa (22.8%). 38 El Sistema Nacional de Vigilancia de 
Infecciones Nosocomiales (National Nosocomial In- 
fectious Surveillance System, NNIS) de EUA determinó 
que en pacientes hospitalizados la prevalencia de cepas 
SARM se incrementó de 4% en 1980 a 31.9% en 1996. 
En 2001 se tenía 55% de prevalencia y para 2004 se lle- 
gó a 60.7%. 

En algunos hospitales se han reportado incidencias 
de hasta 80%. La prevalencia actual de cepas SARM 
está sujeta a variaciones geográficas. 

La gangrena de Fournier es 10 veces más frecuente 
en hombres, pudiendo presentarse desde la lactancia 
hasta el adulto mayor, y encontrándose una mayor inci- 
dencia entre la tercera y la sexta décadas de la vida. 20-22 
La diabetes está presente en 32 a 66% de los casos. 

Si se tiene en cuenta que la infección de la herida qui- 
rúrgica (IHQ) es mucho más grave por la alta mortali- 
dad que lleva aparejada (77% de las muertes de pacien- 
tes quirúrgicos), y que realmente la tasa de este tipo de 
infección está subestimada porque casi en ningún estu- 
dio se computa la morbilidad después del alta por falta 
de métodos de vigilancia posoperatoria (mediante los 
cuales se puede diagnosticar 75% de las infecciones), se 
comprenderá mejor la importancia de las infecciones 
hospitalarias diagnosticadas tras el alta del paciente; por 
ello se acepta que entre 25 y 60% de las IHQ se mani- 
fiestan cuando el enfermo ha abandonado el hospital. 
Este seguimiento es y será de mayor interés en el futuro, 
dada la implantación progresiva de programas de ciru- 
gía ambulatoria y de corta estancia. 6 - 7 

ETIOLOGÍA 


La microbiología de las infecciones de piel y tejidos 
blandos depende de numerosos factores: los relaciona- 
dos con el huésped, los ambientales, el mecanismo de 
la lesión, la severidad y la duración de la infección. El 
reconocimiento de estas variables es fundamental en el 
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momento de iniciar el régimen antimicrobiano dirigido 
contra el patógeno del que se sospecha. 

Para el estudio microbiológico de las infecciones de 
piel y tejidos blandos resulta útil clasificarlas como rno- 
nomicrobianas y polimicrobianas. Las infecciones mo- 
nomicrobianas se encuentran entre los tipos más fre- 
cuentes; en estos casos los patógenos más comúnmente 
asociados son grampositivos y tanto Staphylococcus 
aureus como diversas variedades de Streptococcus son 
por mucho los patógenos más encontrados, tanto en in- 
fecciones complicadas como no complicadas. 

La capacidad natural de colonizar la piel ha colocado 
tanto a Staphylococcus aureus como a Streptococcus 
grupo A como los principales agentes implicados en in- 
fecciones de tejidos blandos superficiales, donde la sim- 
ple disfunción de los mecanismos de defensa de la piel 
es un factor precipitante para la invasión, siendo por 
mucho los patógenos más comúnmente implicados en 
impétigo, erisipelas y celulitis Si bien la mayor paite de 
los pacientes evolucionan favorablemente con la tera- 
péutica antimicrobiana, 10% logran progresión hacia 
infecciones profundas y hasta entre 2 y 5% desarrollan 
manifestaciones sistémicas de bacteremia. 

Las heridas por quemadura suelen ser estériles inme- 
diatamente después de la agresión térmica, pero en las 
primeras 48 h existe una rápida colonización por los mi- 
croorganismos grampositivos (como los estafilococos) 
que resistieron la acción térmica en zonas profundas 
(glándulas sudoríparas y folículos pilosos). De cinco a 
siete días después la quemadura se coloniza por otros 
grampositivos, gramnegativos y levaduras de los trac- 
tos gastrointestinal y respiratorio, así como por bacte- 
rias del ambiente hospitalario, a través de fomites o del 
personal sanitario. 

En el caso de las infecciones necrosantes, la mayoría 
de las veces son el resultado de infecciones monomicro- 
bianas (tipo I) causadas principalmente por Streptococ- 
cus py ogenes, y en segundo lugar están los procesos po- 
limicrobianos (tipo II), donde a menudo se aísla flora 
intestinal y se ven con más frecuencia acompañados de 
factores como diabetes mellitus, insuficiencia venosa 
crónica, úlceras de decúbito y lesiones de mucosas de 
tracto urinario o digestivo en la región del perineo (p. 
ej., gangrena de Fournier). La existencia de gas en teji- 
dos blandos suele apuntar hacia este tipo de infecciones 
polimicrobianas. 

Estudios realizados en el CMN “Siglo XXI” reportan 
como causas principales en la gangrena de Fournier la 
estenosis de uretra (con 40%) seguida de absceso ano- 
rrectal (con 17.5%), identificándose a Escherichia coli 
como el principal germen patógeno causante, seguida 
de Candida albicans y Staphylococcus aureus; se trata 


en la mayoría de los casos de una infección polimicro- 
biana, habiendo varias series que informan de otras bac- 
terias como causas principales. Cabrera y col. 27 repor- 
tan 15 casos de gangrena de Fournier de los cuales sólo 
3 casos son secundarios a Escherichia coli y la mayor 
incidencia fue por Candida albicans (6 casos). Gonzá- 
lez y col. 28 reportaron a Bacteroides como la primera 
causa, seguida de Escherichia coli y enterococos, 29 
siendo los estreptococos el principal organismo causan- 
te de la gangrena de Fournier. 

Otros patógenos capaces de causar infecciones ne- 
crosantes monomicrobianas, aunque con menor fre- 
cuencia, han sido Vibrio vulnificus y Aeromonas hydro- 
phila. Fa participación de Staphylococcus aureus como 
agente único en los procesos necrosantes ha sido sólo 
ocasional y en pacientes con factores comórbidos o so- 
metidos a trauma; su participación es mayor en el grupo 
de polimicrobianas. 

Algunos tipos de gangrenas gaseosas rápidamente 
progresivas han mostrado una especial asociación con 
Clostridium spp., sobre todo en casos de heridas muy 
contaminadas, pacientes con neoplasias de colon y en 
usuarios de drogas intravenosas. Se ha logrado ver cier- 
ta tendencia de otros patógenos a desarrollar infeccio- 
nes necrosantes graves en pacientes con cirrosis, pu- 
diendo encontrarse infecciones monomicrobianas por 
gramnegativos como Enterobacteriaceae, Escherichia 
coli y Serrada marcescens que cursan con formación de 
bulas hemorrágicas, gangrena y signos de toxicidad sis- 
témica. Fa mortalidad en estos casos llega a ser hasta de 
100%. 

En heridas por mordedura (80% causadas por perro) 
Pasteurella spp. ha sido comúnmente aislada. Tratán- 
dose de mordeduras humanas la microbiología es com- 
pleja, pero se incluyen patógenos como Streptococcus 
spp. (84%), Staphylococcus aureus y Eikenella corro- 
dens, así como múltiples anaerobios, Fusobacterium, 
Peptostreptococcus, Prevotella y Porphyromonas. 

Fas infecciones de herida quirúrgica son un evento 
adverso común en el posoperatorio de pacientes hospi- 
talizados; suelen clasificarse como: 

1. Incisional superficial. 

2. Incisional profunda. 

3. Infección de órgano o espacio manipulado. 

Fa microbiología varía según la zona quirúrgica y el 
grado de contaminación de la herida; así, en las opera- 
ciones limpias son más frecuentes los gérmenes gram- 
positivos. Staphylococcus aureus constituye el patógeno 
principal. En las cirugías con proximidad al periné hay 
mayor probabilidad de microorganismos gramnegati- 
vos. 
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Cuadro 18-2. Principales patógenos y factores predisponentes 

Patógeno/condición clínica Factor predisponente 


Patógenos grampositivos 

Streptococcus grupo A (Streptococcus pyogenes) 

Erisipelas 

Celulitis 

Fascitis necrosantes con o sin mionecrosis 
Streptococcus grupo B (Streptococcus agalactiae) 
Fascitis necrosante 

Staphylococcus aureus meticilinorresistente 
adquirido en la comunidad 
Clostridium spp. 


Patógenos gramnegativos 

Pasteurella spp. 

Aeromonas spp. (Aeromonas hydrophila) 
Vibrio spp. (Vibrio vulnificus) 

Klebsiella pneumoniae 
Escherichia coli 
Serrada marcescens 
Pseudomonas aeruginosa 


Trauma de piel o lesión menor en piel, linfedema, insuficiencia venosa 
crónica 

Trauma de piel o lesión menor en piel, linfedema, insuficiencia venosa 
crónica 

Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus y neonatos prematuros 

No se han identificado factores asociados a la adquisición de SARM 
adquirido en la comunidad en lugar del tipo nosocomial. El contacto 
con artículos en instalaciones de salud ha sido el principal factor de 
riesgo identificado 

hiendas extremadamente contaminadas (Clostridium perfringens) 
Asociado a neoplasias colónicas (Clostridium septicum) 

Empleo de drogas intravenosas (Clostridium sordelli, Clostridium 
noyvi) 

Mordedura de perros (Pasteurella canis) 

Mordedura de gatos (Pasteurella multocida) 

Inmersión en agua dulce, empleo de sanguijuelas terapéuticas 
Enfermedad hepática crónica, inmersión en agua salada, crustáceos 
inapropiadamente cocidos 
Enfermedad hepática crónica, diabetes mellitus 
Cirrosis 

Insuficiencia renal crónica, diabetes mellitus 
Neutropenia, neoplasias hematológicas, quemaduras, infección por 
VIH, usuarios de drogas intravenosas 


Las operaciones del colon y del tracto genital femeni- 
no presentan flora polimicrobiana. En las heridas de los 
procedimientos en el colon los agentes etiológicos prin- 
cipalmente aislados son Escherichia coli y Bacteroides 
fragilis. A nivel de tracto genitourinario femenino ha 
sido posible aislar el anaerobio Bacteroides sp. 

En las heridas sucias infectadas es frecuente encontrar 
como colonizadores microorganismos como Escherichia 
coli, Klebsiella , B. fragilis, Clostridium sp. y estrepto- 
coco anaerobio. En los abscesos e infecciones intrahos- 
pitalarias la microflora del sitio operatorio es diferente; 
son gérmenes multirresistentes, como Pseudomonas 
sp.. Enterobacter sp. y Enterococcus (cuadro 18-2). 

El paciente inmunocomprometido se encuentra por 
definición en riesgo elevado de desarrollar infecciones 
cuando éstas se presentan; resulta de crucial importan- 
cia el diagnóstico etiológico debido a que en estos casos 
muchas infecciones son nosocomiales y causadas por 
patógenos resistentes. Con base en el tiempo de evolu- 
ción suelen dividirse en: 

a. Iniciales (< 7 días de fiebre y neutropenia), co- 
múnmente asociadas a bacterias grampositivas y 
gramnegativas. 


b. Subsecuentes (> 7 días de fiebre y neutropenia), en 
las cuales es frecuente encontrar patógenos resis- 
tentes y hongos. 

La neutropenia se asocia a menudo con disrupción de 
las barreras de mucosa y tegumentos; los sitios más fre- 
cuentes incluyen ingle, axila y tronco, así como sitios de 
punción. 

El ectima gangrenoso es una vasculitis cutánea por 
invasión bacteriana; estos casos se ven asociados co- 
múnmente a Pseudomonas aeruginosa y lesiones simi- 
lares pueden ocurrir debido a otras especies de Pseudo- 
monas, Aeromonas spp.. Serrada spp., Staphylococcus 
aureus, Stenotrophomonas maltophilia y algunos hon- 
gos como Candida spp.. Aspergidas, Mucor y Fusa- 
rium. 

Patógenos emergentes 

A lo largo de estas últimas décadas se ha venido presen- 
tando una considerable variación en la resistencia de 
Staphylococcus aureus a la meticilina (cloxacilina). 
Algunos centros hospitalarios empiezan a reportar Sta 
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Cuadro 18-3. Factores de riesgo para 
infecciones por Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina adquiridas en la 
comunidad 

• Contactos o familiares de pacientes con infección 
corroborada por SARM 

• Niños 

• Trabajadores de guarderías 

• Homosexuales 

• Residentes de cuarteles, prisiones y centros de cui- 
dado en salud 

• Atletas que practican deportes de contacto 

• Americanos nativos 

• Lugareños de islas del Pacífico 

• Pacientes con infección previa por SARM 

• Usuarios de drogas intravenosas 

Tomado de Napolitano L: Severe soft tissue ¡nfections. Infect Dis 
Clin N Am2009;23:576. SARM: Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina. 


phylococcus aureus resistente a meticilina como el pa- 
tógeno más común en infecciones de tejidos blandos 
graves que requieren cirugía o drenaje. Antes se recono- 
cía a SARM como un patógeno inherentemente nosoco- 
mial; sin embargo, cada vez se vuelve más común su 
identificación en infecciones adquiridas en la comuni- 
dad, muchas veces asociadas a infecciones que pueden 
progresar rápidamente hacia abscesos, lesiones hullo- 
sas y signos de toxicidad sistémica que están relaciona- 
dos con el síndrome de choque tóxico, este último a su 
vez asociado con factores virulentos propios, como la 
leucocidina de Panton-Valentine que codifica toxinas 
leucocitarias. Hasta el momento se han identificado al- 
gunos factores de riesgo para adquirir infecciones por 
SARM (cuadro 18-3). 


CUADRO CLÍNICO 


Las manifestaciones clínicas en pacientes con infeccio- 
nes de tejidos blandos superficiales no complicadas ten- 
drán como base datos de inflamación universalmente 
conocidos (eritema, dolor, calor e incremento de volu- 
men); se destaca que la afección a las diferentes capas 
de la piel muchas veces no es tan evidente, incluso algu- 
nas de estas patologías pueden sobreponerse; no obstan- 
te, es necesario tener en cuenta las lesiones dermatoló- 
gicas fundamentales y los puntos clave en la evolución 
clínica que orienten al diagnóstico. Por otra parte, las in- 
fecciones necrosantes o complicadas requerirán una 


gran pericia clínica para un diagnóstico y manejo tem- 
pranos 30 - 31 ^ (cuadro 18-4). 


DIAGNÓSTICO 


Además de una historia clínica y anamnesis detalladas 
poniendo énfasis especial en los factores de riesgo, 
deberá hacerse una exploración física minuciosa que se 
base en la descripción precisa de las lesiones dermatoló- 
gicas evidentes, sobre todo en las infecciones superfi- 
ciales y los datos clínicos clave. Paite esencial del diag- 
nóstico es determinai' la profundidad de la lesión 
(estructuras involucradas, existencia o no de necrosis, 
grado de afectación sistémica), sobre todo en aquellas 
patologías con mal pronóstico y de rápida evolución. 

Aunque aparecen de forma tardía en la evolución, es 
importante reconocer los cuatro signos principales que 
deben hacer sospechar de una infección necrosante: 

1. Edema e induración más allá del área de eritema. 

2. Ampollas o flictenas. 

3. Crepitación. 

4. Ausencia de linfangitis y de linfadenitis. 

Estudios microbiológicos. En general no son recomen- 
dables los estudios microbiológicos en muestras toma- 
das de la piel, debido a la contaminación o colonización 
de ésta por gérmenes saprofitos (de acuerdo con la 
IDSA no es útil en cerca de 75 a 80% de los casos); los 
hemocultivos en el contexto de erisipela/celulitis pre- 
sentarán una positividad en < 5% de los casos, a excep- 
ción de las infecciones estreptocócicas. 

La tinción de Gram y los cultivos de muestras pro- 
fundas, tomadas asépticamente por punción transcutá- 
nea, son muy valiosos para una rápida orientación del 
tipo de gérmenes causales del evento. Se recomienda, 
en el caso de colecciones, realizar punción-aspiración 
transcutánea para estudio de Gram y cultivo. En lesio- 
nes profundas las muestras deben ser tomadas en el acto 
quirúrgico, de biopsias de tejidos blandos para cultivo 
y pruebas de sensibilidad antimicrobiana. Los hemocul- 
tivos son valiosos en presencia de bacteremia y sepsis, 
en especial en infecciones por estafilococos, S. pyoge- 
nes y aquellas causadas por gérmenes gramnegativos 
invasivos. 

Es recomendable que se realicen previa administra- 
ción de antibióticos, dejando a un lado la conducta de 
que éstos sean tomados en pico febril. 
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Infección (no 
complicada) 

Impétigo 
Piodermitis 
más superficial 
de la piel 
Erisipela 


Celulitis 


Ectima 


Abscesos sim- 
ples 

Foliculitis 

Forunculosis 


Fascitis necro- 
sante 


Gangrena de 
Fournier 


Gangrena 

caseosa 


Infecciones de 
herida quirúr- 
gica superficial 


Cuadro 18-4. Manifestaciones clínicas de la infecciones de tejidos blandos 

Capas de la piel Cuadro clínico 

afectadas 


Epidermis 

Subcórnea 


Epidermis 

Dermis papilar/vasos 
linfáticos 


Dermis reticular 
Tejido subcutáneo 


Epidermis-dermis 


Dermis/tejido subcu- 
táneo 
Folículos 


Piel 

Tejido subcutáneo 
Fascia superficial 

Piel 

Tejido subcutáneo 
Fascia superficial 


Piel/tejido subcutá- 
neo 

Músculo 


Espacio subcutáneo 
(entre la piel y la fas- 
cia muscular subya- 
cente) 


Niños de 2 a 5 años de edad 

Signos locales en zonas expuestas 

Tipo bulloso: lesiones vesiculares y hullosas 

Contagioso: lesiones cutáneas, costrosas melicéricas, eritematosas y exudativas 
Lesiones con apariencia indurada “en piel de naranja”, eritematosas, elevadas, de 
bordes bien definidos, acompañadas de dolor y calor, predominio en cara y extre- 
midades 

Las lesiones ampollosas con componente necrótico, costroso o hemorrágico se 
asocian con fiebre y malestar general. Descamación residual (en fase resolutiva 
aproximadamente de 5 a 1 0 días) 

Similar a erisipela, más profunda, predominio en piernas y periorbitaria, inflamación 
con bordes mal definidos 

Linfadenitis, adenopatías regionales, fiebre, escalofríos, malestar general. Puede 
complicarse con necrosis, tromboflebitis o alteraciones neurológicas en lesiones 
periorbitarias 

Inicio similar a erisipela, eritema; el dolor y el edema más intensos; puede haber 
ulceraciones en “sacabocado” que llegan a tejido celular subcutáneo con exudado 
seropurulento, fondo sucio y bordes cortados. Hay ataque al estado general, casi 
siempre en personas inmunosuprimidas. El sitio más afectado son las extremida- 
des inferiores. Evoluciona a ampollas y pústulas que después forman ulceraciones 
profundas 

Lesiones induradas, remitentes, dolorosas, eritematosas y elevadas. Pueden ser 
únicas o múltiples y afectar cualquier parte de la piel 

Pústulas foliculares de color amarillento que se abren rápidamente, generan cos- 
tras melicéricas; el dolor referido es leve. Habitualmente no dejan cicatriz. La forun- 
culosis se encuentra predominantemente en sitios con humedad/pliegues, se inicia 
eritema, muy doloroso, que evoluciona a pústulas y puede llegar a formar abscesos 
no mayores de 2 cm; puede haber salida de secreción acompañada de fiebre y 
adenopatía regional. El proceso dura de 5 a 7 días 

Se inicia como una celulitis cercana al sitio de lesión de la piel (80% de los casos) 
seguida de eritema, dolor y fiebre, presentándose toxicidad sistémica; puede cursar 
con letargía y desorientación. El dolor local es severo, desproporcionado respecto 
al tamaño y el tipo de lesión. Puede existir crepitación u olor pútrido 
Historia de trauma perineal, instrumentación, estenosis uretral o fístula uretrocutá- 
nea. Paciente > 50 años de edad. Dolor, sangrado rectal; la historia de fístulas o 
fisuras anales sugiere una fuente rectal de infección, siendo otras fuentes dermato- 
lógicas que se debe sospechar por la historia de infecciones crónicas o agudas del 
escroto 

Se inicia como una celulitis cercana al sitio de entrada y pronto ésta se torna erite- 
matosa, edematosa e hipersensible; al involucrar la fascia profunda se hacen pre- 
sentes dolor y fiebre, apareciendo toxicidad sistémica. Aumento de volumen y cre- 
pitación en el escroto rápidamente progresiva, cambio de coloración a morado 
oscuro y progresión a gangrena 

El dolor local severo es desproporcionado respecto al tamaño y el tipo de lesión 
Asociada a traumatismo e infección por Clostridium se inicia con dolor intenso y 
progresivo < 24 h, palidez cutánea, cambios de coloración a bronceada y final- 
mente coloración púrpura. Hipersensibilidad, datos de toxicidad sistémica rápida- 
mente progresiva, choque y falla orgánica múltiple 

Predominio en extremidades, se acompaña de crepitación de los tejidos blandos 
circundantes 

Eritema, dolor y drenaje purulento en sitio de herida quirúrgica (los primeros 30 
días posquirúrgicos) 
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Cuadro 18-4. Manifestaciones clínicas de la infecciones de tejidos blandos (continuación) 

Infección (no 
complicada) 

Capas de la piel 
afectadas 

Cuadro clínico 

Profunda 

Ectima gangre- 
noso 

Capas profundas 
(fascia y músculo) 

Sucede en los 30 días poscirugía o en un año si existe prótesis 

Dolor, eritema, drenaje purulento usualmente presentes en sitio de herida quirúr- 
gica 

Fiebre, hipotensión, falla en PFH y alteraciones de la función renal, así como dia- 
rrea, pueden estar presentes en caso de infecciones por Streptococcus 

En el contexto de un paciente inmunocomprometido. Se inicia con placas edemato- 
sas, bien circunscritas que rápidamente se vuelven eritematosas. En el centro apare- 
ce un foco hemorrágico que forma una vesícula de contenido hemático. La lesión he- 
morrágica se extiende periféricamente y finalmente se convierte en úlcera necrótica 


Estudios de imagen. Los estudios de imagen son 
muy valiosos en el diagnóstico, la evaluación prequirúr- 
gica y la vigilancia de las infecciones profundas de piel 
y tejidos blandos. 

La radiografía simple permite evaluar el edema de 
los tejidos blandos, así como la presencia de gas produc- 
to del metabolismo bacteriano en infecciones necrosan- 
tes causadas por gérmenes anaerobios. Además, es muy 
valiosa para excluir la presencia de afectación ósea en 
infecciones subagudas y crónicas de extremidades. La 
ecografía de partes blandas es importantísima en el 
diagnóstico de colecciones subcutáneas, celulitis, fasci- 
tis, mionecrosis y piomiositis. Su importancia radica a 
la vez en la guía para la toma de muestras por punción 
transcutánea, la determinación del volumen de las co- 
lecciones y la extensión anatómica del proceso infec- 
cioso. La tomografía axial computarizada y la resonan- 
cia magnética nuclear son estudios complementarios a 
la ecografía. Ayudan en el diagnóstico de infecciones 
profundas asociadas a la región craneofacial, cervical, 
torácica y abdominoperineal. En la fascitis necrosante 
hasta ahora no hay datos de sensibilidad y especificidad 
para tomografía o resonancia magnética nuclear. La ca- 
racterística diagnóstica más importante es la apariencia 
del tejido subcutáneo y la fascia en el momento de la 
operación. 

Estudios de laboratorio. Los estudios de laborato- 
rio se han de tomar en todos los pacientes, pues aportan 
información general importante para cada uno de ellos. 
Entre los hallazgos comunes suele existir leucocitosis 
con desviación izquierda y elevación de la velocidad de 
sedimentación. La hiperglucemia y la hiperazoemia son 
frecuentes en pacientes con afección sistémica. Aunque 
las enzimas musculares (CPK, DHL, aldolasa) no son 
marcadores específicos, pueden encontrarse elevadas 
en pacientes con miositis o fascitis necrosante. Con fre- 
cuencia la necesidad de realizar procedimientos quirúr- 


gicos obliga a todo paciente a contar con estudios de 
coagulación. 

En aproximadamente 40% de los pacientes afectados 
por erisipela se observa un aumento en los títulos de an- 
tiestreptolisina O sobre los valores establecidos como 
normales. La importancia de este hallazgo radica en que 
permite establecer una etiología estreptocócica para el 
cuadro observado, facilitando la decisión terapéutica. 33 

El reconocimiento temprano de las infecciones ne- 
crosantes sigue siendo un reto para la clínica; la baja 
sensibilidad demostrada durante la exploración ha ge- 
nerado interés por establecer indicadores más confia- 
bles. La mayoría de los signos más específicos (flicte- 
nas, necrosis, crepitación) están ausentes al principio en 
más de 60% de los pacientes. 37 Un nuevo índice para 
orientar el diagnóstico es el denominado LRINEC (La- 
boratory Risk Indicatorfor Necrotizing Fasciitis Score ) 
(cuadro 18-5). 

El puntaje máximo es de 13; un índice > 6 debe ele- 
var la sospecha diagnóstica de fascitis necrosante con 
valor predictivo positivo de 92% y valor predictivo ne- 
gativo de 96% (cuadro 18-6). 


TRATAMIENTO 


El inicio del tratamiento siempre puede ser dirigido des- 
pués de elaborarse las preguntas básicas: ¿cuál podría 
ser el patógeno más frecuentemente involucrado? y ¿a 
cuánta profundidad se encuentra la infección? 

La mayoría de las infecciones no complicadas suelen 
responder favorablemente al tratamiento dirigido con- 
tra el patógeno sospechado; muchas veces esquemas 
cortos de antimicrobianos y drenaje (en caso de ser ne- 
cesarios) suelen corregir el problema. Casi todos los 
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Cuadro 18-5. índices de riesgo por 
laboratorio para fascitis necrosante 


Variable/unidades 

Valor 

Puntos 

Proteína C reactiva (mg/L) 

< 150 

0 


> 150 

4 

Leucocitos (células/mm 3 ) 

< 15 

0 


15 a 25 

1 


>25 

2 

Hemoglobina, (g/dL) 

13.5 

0 


11 a 13.5 

1 


< 11 

2 

Sodio, (mmol/L) 

135 

0 


< 135 

2 

Creatinina, (mg/dL) 

< 1.4 

0 


>1.4 

2 

Glucosa, (mg/dL) 

180 

0 


> 180 

1 


Tomado de Wong CH, Khin LW, Heng KS etal. The LRINEC (Labo- 
ratory Risk Indicatorfor Necrotizing Fascitis) score: atool for distin- 
guishing necrotizing fascitis from other soft tissue infections. Crit 
Care Med2004;32:1 535-1 541 . 

abscesos de piel y los subcutáneos no complicados sue- 
len responder bien a la incisión y el drenaje con curacio- 
nes repetidas, incluso sin llegar a requerir más antibióti- 


cos. Por regla general se recomienda incluir antibióticos 
sólo a pacientes con abscesos de más de 5 cm de diá- 
metro. 

Las infecciones complicadas, debido a su elevado 
potencial para el desarrollo de sepsis grave (muchas ve- 
ces con complicaciones fatales, que se reportan incluso 
hasta en 23.5%), son verdaderas urgencias y el trata- 
miento debe ir dirigido al inicio temprano de la terapia 
antimicrobiana contra el patógeno sospechado. El ini- 
cio oportuno y apropiado de la terapia antimicrobiana 
se ha establecido como un importante predictor de la 
evolución del paciente. 

El retraso en iniciar la terapia antibiótica adecuada en 
las primeras 48 h de presentación ha demostrado ser un 
factor de riesgo independiente para la mortalidad intra- 
hospitalaria. El inicio oportuno de la terapia antibiótica 
pone especial énfasis en el paciente que empieza con 
manifestaciones de choque séptico. La administración 
de antibióticos efectivos en la primera hora en que el pa- 
ciente desarrolla hipotensión se ha asociado a una tasa 
de sobrevida de 79.9%, mientras que el retraso en la ad- 
ministración del antibiótico generó una reducción de la 
tasa de sobrevida de 7.6% cada hora en las primeras 6 
h. Sin embargo, menos de 50% de los pacientes con cho- 


Cuadro 18-6. Diagnóstico diferencial 

Patología Datos clínicos o características especiales 


Fascitis necrosante I 

Fascitis necrosante II 

Mionecrosis anaerobia (por 
Clostridium) 

Ántrax cutáneo 
Gota aguda 

Tromboflebitis venosa pro- 
funda 

Fiebre familiar mediterránea 
Reacción farmacológica 

Pioderma gangrenoso 


Síndrome de Sweet (dermato- 
sis aguda febril y neutrofí- 
lica) 

Enfermedad de Kawasaki 


Síndrome de Well 
Carcinoma erisipeloide 


Infección aguda y rápida de la fascia profunda, dolor marcado, eritema, incluso puede haber 
crépitos, bulas y necrosis subcutánea 

Infección aguda, acompañada por síndrome de choque tóxico, rápida progresión a bulas 
violáceas y edema, bulas y necrosis de tejido subcutáneo, no hay crepitaciones 
Infección toxémica rápidamente progresiva, edema, crépito, bulas color café 

Edema gelatinoso alrededor de la escara o lesión del ántrax 

Afección de piel (podagra), artralgia, ataques repetidos, aumento del ácido úrico 

Involucra la pierna, trayecto venoso lineal palpable 

Ocurre más en judíos y personas del Medio Orlente, con episodios recurrentes de fiebre 
Eritema de la piel que no se extiende tan rápido como la celulitis, fiebre leve, con el antece- 
dente de uso de medicación 

Inicio con lesiones que se convierten en nodulos o ulceraciones hullosas, ocurre particular- 
mente en pacientes con enfermedad de intestino irritable o síndromes de la colágena vas- 
cular 

Cuadro agudo, placas seudovesiculadas, fiebre y leucocitosis neutrof ílica en ocasiones aso- 
ciada a trastornos hematológicos; en cara puede cursar con cuadro semejante a erisipela 
o celulitis periorbitaria; responde a corticosteroides 
Fiebre, conjuntivitis, linfadenopatía cervical, eritema orofaríngeo; dermatosis de palmas y 
plantas, apariencia facial pude sugerir celulitis periorbitaria, ocurre principalmente durante 
la infancia 

Lesiones similares a urticaria con centro claro, lenta progresión y persiste por meses o 
semanas, infiltración con eosinófilos histológicamente y eosinofilia periférica 
Una forma de carcinoma metastásico con involucro linfático. Ocurre más en pared anterior 
del tórax, pero puede ocurrir en sitios distantes metastásicos, sin fiebre, progresión más 
lenta que celulitis 


Tomado de Swartz M: Cellulitis. N Engl J Med 2004;350:904-91 2. 
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que séptico reciben el tratamiento efectivo en las prime- 
ras 6 h de documentada la hipotensión. 

El tratamiento antibiótico dirigido debe iniciarse en 
todos los pacientes que cursen con infecciones de teji- 
dos blandos complicadas. El uso de la vía intravenosa 
puede limitarse incluso al caso de pacientes con infec- 
ciones severas rápidamente progresivas, con signos de 
toxicidad sistémica, en pacientes con comorbilidades o 
inmunocomprometidos, en pacientes seniles, cuando la 
lesión no pueda ser completamente drenada y cuando el 
tratamiento no responda al uso exclusivo de incisión y 
drenaje. 

La penicilina intravenosa sigue siendo la primera 
elección para el caso de pacientes con infecciones ne- 
crosantes en las que se sospeche de estreptococos; su 
uso combinado con clindamicina ha mostrado mejores 
resultados que la monoterapia con penicilina. Adicional 
a esto, la clindamicina ha mostrado efectos importantes 
en reducir las exotoxinas y la producción de superantí- 
genos por algunas especies de Streptococcus grupo A; 
por esto el fármaco es comúnmente usado como terapia 
complementaria en el manejo del síndrome de choque 
tóxico estreptocócico. Existe también escasa evidencia 
que apoye el empleo de gammaglobulina intravenosa 
como terapia adjunta en este síndrome. 

El abordaje quirúrgico es la modalidad terapéutica 
más importante en casos de fascitis necrosante; sin em- 
bargo, muchos casos de fascitis tendrán su inicio como 
celulitis. Su rápido reconocimiento y manejo agresivo 
podrán evitar procedimientos quirúrgicos potencial- 
mente rutilantes. Determinar la extensión de una resec- 
ción puede quedar ajuicio del cirujano y según la apa- 
riencia de los tejidos dañados. Tanto fascia, piel y grasa 
subcutánea como músculo pueden estar involucrados 
en el proceso infeccioso, dependiendo de la presenta- 
ción clínica, el espectro microbiológico y los factores 
relacionados. La presentación más común es una amplia 
extensión por los planos subfasciales con involucro mí- 
nimo de los tejidos circundantes. La facilidad con que 
se pueda separar la fascia de los tejidos adyacentes nor- 
malmente adheridos sugiere de manera segura involu- 
cro infeccioso. 

Este tipo de infecciones tienen el potencial de conti- 
nuar su rápida progresión aun a pesar del manejo quirúr- 
gico; en estos casos es frecuente la necesidad de reinter- 
venciones, y por ello muchos autores recomiendan la 
reintervención en 24 h. En situaciones donde la conta- 
minación por heces sea frecuente (como en el caso de 
las úlceras por decúbito) está indicado realizar colosto- 
mía para derivación. 

En las infecciones rápidamente progresivas por 
Clostridium que ponen en riesgo la vida del paciente, la 


evolución en horas representa un verdadero reto para 
los servicios de emergencia. La sola sospecha de mione- 
crosis por Clostridium requiere tratamiento quirúrgico 
urgente y agresivo, con exploración y desbridación de 
todo el tejido involucrado. El tratamiento con oxígeno 
hiperbólico 100% a 3 atmósferas ha sido recomendado 
para el caso de las mionecrosis o fascitis por Clostri- 
dium en el manejo preoperatorio; sin embargo, la evi- 
dencia aún es insuficiente. 

Las heridas por mordedura son un problema de pre- 
sentación frecuente; por fortuna, la mayoría son heridas 
menores y sólo 20% requieren tratamiento médico. Los 
pacientes que se presentan en las primeras 8 h después 
de la mordedura deberán ser inmunizados contra rabia 
dependiendo del riesgo identificado, y con administra- 
ción de toxoide tetánico. Es regla general mantener 
abiertas este tipo de lesiones para continuar con lavados; 
aunque no hay suficiente evidencia, el acercamiento de 
los márgenes puede ser una medida prudente. En el caso 
de lesiones en la cara se ha llegado a aceptar el cierre pri- 
mario únicamente después de ser valoradas por un ciru- 
jano plástico, realizar lavados exhaustivos, irrigaciones 
copiosas y administración de profilaxis antimicrobiana. 

El tratamiento de cada caso debe implementarse se- 
gún el patógeno sospechado, el mecanismo de la lesión 
y el agresor. Se sabe que, aunque las lesiones por morde- 
dura de gato son más discretas, los colmillos más filosos 
y agudos implican un riesgo mayor para el desarrollo de 
complicaciones como osteomielitis o artritis séptica. 

Las lesiones suelen ser polimicrobianas: con un ele- 
vado porcentaje de anaerobios y Pasteurella multocida 
en el caso de los gatos, y de Pasteurella canis en el caso 
de los perros. En el caso de pacientes externos el uso de 
amoxicilina/clavulanato ha mostrado buenos resulta- 
dos; de segunda elección doxiciclina y fluoroquinolo- 
nas. La mayor parte de las infecciones responden a es- 
quemas de tratamiento de 5 a 10 días. En el caso de los 
pacientes hospitalizados con complicaciones se prefie- 
re el uso de la terapia intravenosa con betalactámicos e 
inhibidores de betalactamasa o carbapenémicos. En el 
caso de mordeduras humanas las medidas generales no 
varían mucho de las mordeduras por animales, aunque 
se prefiere inicial - la profilaxis antimicrobiana tan pron- 
to como sea posible debido a su elevada incidencia de 
complicaciones por anaerobios. En el caso de pacientes 
cuyas lesiones no requieran hospitalización (como las 
heridas con compromiso articular o profundas) el trata- 
miento antibiótico con agentes de amplio espectro más 
clindamicina ha mostrado ser una buena opción (cuadro 
18-7). 

El manejo de las infecciones de herida quirúrgica si- 
gue siendo tema de discusión por la elevada frecuencia 
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Cuadro 18-7. Terapia antimicrobiana para 
infecciones de piel y tejidos blandos 


Infecciones no complicadas 


Impétigo 


Infección de teji- 
dos blandos por 
SASM 


Dicloxacilina 250 mg c/6 h 
Cefalexina 250 mg c/6 h 
Eritromicina 250 mg c/6 h 
Clindamicina 300 a 400 mg c/8 h 
Cefazolina 1 g IV c/8 h 

Clindamicina 600 mg IV c/8 h 


Infección de teji- 
dos blandos por 
SARM 


Dicloxacilina 500 mg c/8 h VO 
Cefalexina 500 mg IV c/8 h 
Vancomicina 30 mg/kg/d IV c/1 2 h 

• Linezolid 600 mg IV c/1 2 h 

• Clindamicina 600 mg IV c/8 h 

• Daptomicina 4 mg/kg IV c/24 h 

• Trimetoprim-sulfametoxazol 1 a 2 
tab dosis-doble c/1 2 h 

Infecciones complicadas 


Fascitis necrosan- 
te tipo I (polimi- 
crobiana) 


Fascitis necrosan- 
te tipo II (Strep- 
tococcus grupo 
A) 

Staphylococcus 
aureus SM 
Staphylococcus 
aureus RM 
Clostridium 


Ampicilina-sulbactam 1 .5 a 3 g IV 
c/6 a 8 h 

Piperacilina-tazobactam 3.37 g IV 
c/6 a 8 h + clindamicina 600 a 900 
mg IV c/8 h + ciprofloxaclno 400 
mg IV c/1 2 h 

Imipenem-cilastatina 1 g IV c/6 a 
8 h 

Meropenem 1 g IV c/6 a 8 h 

Cefotaxima 2 a 6 IV c/6 h + metro- 
nidazol 500 mg IV c/6 o cllndami- 
cina 600 a 900 IV c/8 h 
Penicilina 2 a 4 MU IV c/4 a 6 h + 
clindamicina 600 a 900 mg IV c/8 h 
Cefazolina 1 g IV c/8 h 
Clindamicina 600 a 900 mg IV c/ 8 
h 

Vancomicina 30 mg/kg/d c/1 2 h 
Linezolid 600 mg IV c/1 2 h 
Penicilina 2 a 4 MU IV c/4 a 6 h 


Herida por mordedura 

Mordedura animal/humana 


Ambulatorio 

Hospitalizado 


• Amoxicilina-clavulanato 850/500 
mg VO c/1 2 h 

• Doxiciclina 1 00 mg VO c/1 2 h 

• Penicilina 500 mg VO c/6 h + 
dicloxacilina 500 mg VO c/6 h 

• Clindamicina 300 mg VO c/8 h 

• Ampicilina-sulbactam 1 .5 a 3 g IV 
c/6 a 8 g 

• Piperacilina-tazobactam 3.37 g IV 
c/6 a 8 h 

• Ertapenem 1 g IV c/24 h 


del abuso de antimicrobianos. Aunque los pacientes a 
menudo reciben antibióticos en el momento del diag- 
nóstico, no existe evidencia que justifique su uso; la ma- 
yor parte de los casos leves se resuelve favorablemente 
con medidas como el retiro de puntos y el drenaje de 
abscesos superficiales. Las pautas principales en el ma- 
nejo de infecciones de heridas quirúrgicas se resumen 
en la figura 18-1. 

Las infecciones en pacientes inmunocomprometidos 
suelen ser graves; en estos casos se requiere un trata- 
miento agresivo, recurriendo al empleo de antibióticos 
de amplio espectro ante los primeros signos de infec- 
ción. Las infecciones iniciales han mosteado buena res- 
puesta al empleo de monoterapia con carbapenémicos, 
cefalosporinas con actividad anti -Pseudomonas o pipe- 
racilina-tazobactam. La combinación de éstos con ami- 
noglucósidos también ha sido ampliamente recomenda- 
da. La continuación de la terapia y el cambio de nuevos 
antimicrobianos deben ser dictados por los estudios mi- 
crobiológicos y las pruebas de sensibilidad. El manejo 
quirúrgico de las infecciones complicadas se recomien- 
da pocas veces, salvo en casos de abscesos o fascitis po- 
limicrobianas progresivas. 

Las infecciones subsecuentes en estos pacientes de- 
ben ser dirigidas debido a la elevada presentación de pa- 
tógenos resistentes; por los estudios de sensibilidad, los 
casos compatibles con infecciones por hongos pueden 
requerir el uso de anfotericina B . La deficiencia en la in- 
munidad celular somete al paciente a riesgos de infec- 
ciones por oportunistas, entre ellos hongos, parásitos, 
micobacterias y virus. En estos casos la terapia deberá 
ser orientada por las manifestaciones y el tipo de presen- 
tación. 

Finalmente, el impacto que ha generado en la resis- 
tencia el uso de antimicrobianos de espectro ampliado 
nos acerca cada vez más al desarrollo de nuevas cepas 
de patógenos altamente resistentes. Staphylococcus au- 
reus resistente a meticilina ha sido uno de los más im- 
portantes ejemplos de este desplazamiento en el patrón 
microbiológico. 

La frecuente imposición de los patógenos emergen- 
tes debe empezar - a elevar el índice de sospecha en el clí- 
nico ante la mala evolución del paciente. La selección 
de los antimicrobianos debe estar regida por los reportes 
epidemiológicos locales y las pruebas de resistencia. 
Vancomicina sigue siendo la terapia de elección en los 
casos de Staphylococcus con resistencia a meticilina, 
demostrando superioridad contra antimicrobianos más 
recientes, como linezolid; éste ha mostrado ser la tera- 
pia ideal en los casos de resistencia a vancomicina con 
resultados favorables. 
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Figura 18-8. Algoritmo de manejo de infecciones de herida quirúrgica. Tomado de Stevens D, Bisno A, Chambers H, Everett D, 
Dellinger P et ai: IDSA 2005 practice guidelines for the diagnosis and management of skin soft-tissue infections. CID 2005:41 . 
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Peritonitis terciaria en el paciente crítico 

Jesús Carlos Briones Garduño, Manuel Antonio Díaz de León Ponce, Carlos Gabriel Briones Vega 


INTRODUCCIÓN 


La historia del paciente crítico y las unidades de cuida- 
dos intensivos, así como las enfermedades catastrófi- 
cas, se han visto influidas por las adversidades del tiem- 
po. Como ejemplos están el choque hipovolémico, que 
mató a miles de soldados en la Primera Guerra Mundial, 
el reconocimiento de la insuficiencia renal aguda en la 
Segunda Guerra Mundial y el pulmón de Da Nag en 
Vietnam. En las tres últimas décadas lo han sido la falla 
orgánica múltiple, esclarecida por los conceptos sobre 
respuesta inflamatoria sistémica y sepsis (ahora como 
un problema de salud pública que prevalece con una alta 
tasa de letalidad), así como las repercusiones específi- 
cas de nuevos síndromes, como la insuficiencia supra- 
rrenal relativa y la peritonitis terciaria, que establecen 
retos diagnósticos y terapéuticos para el médico intensi- 
vista contemporáneo. 

La cavidad peritoneal contiene menos de 50 mL de 
trasudado estéril con una superficie de 1.7 m 2 ; está for- 
mada por las células mesoteliales que participan en el 
intercambio de agua y electrólitos junto con los linfáti- 
cos que se encuentran en la superficie inferior del dia- 
fragma, mantienen la integridad de la cavidad y partici- 
pan en la lubricación, facilitando los movimientos 
intestinales. El peritoneo debe considerarse como una 
membrana metabólica muy activa que junto con facto- 
res humorales y celulares tiene una función primaria- 
mente defensiva; sin embargo, puede transformar esta 
función protectora en otra agresiva y autodestructiva 
cuando se pierden sus mecanismos de defensa reconoci- 
dos: los depósitos de fibrina que atrapan bacterias, la lo- 


calización y la eliminación de microorganismos por los 
vasos linfáticos, el efecto de aislamiento de la cavidad 
peritoneal de la circulación y la relativa impermeabili- 
dad a mediadores celulares dependientes de su concen- 
tración (< 105/mL). Las infecciones intraabdominales 
pueden producirse después de traumatismos, cirugías o 
enfermedades intrínsecas del tubo digestivo y de las 
vías urinarias (en la mujer es en el tracto genital inter- 
no), pudiendo localizarse intraperitoneal o retroperito- 
neal, en forma diseminada, denominándose en ese caso 
peritonitis, o bien circunscrita al conformar abscesos de 
diferente magnitud y localización. 1 - 2 

Clasificación 

• La peritonitis primaria o infección de la cavidad 
peritoneal en la que no existe una fuente obvia, es 
la menos frecuente; en el adulto está asociada con 
ascitis, por lo general se trata de infecciones rno- 
nomicrobianas y tiene una alta mortalidad. En ni- 
ños y en individuos jóvenes es una complicación 
bien conocida de la nefrosis, sobre todo cuando 
hay ascitis concomitante. Esta peritonitis espontá- 
nea o primaria también puede presentarse en pa- 
cientes con lupus eritematoso generalizado. 

• Peritonitis secundaria es la infección de la cavidad 
peritoneal causada por perforación o necrosis 
transmural de visceras abdominales o pélvicas; es 
de naturaleza polimicrobiana y en su forma aguda 
se reconoce como peritonitis generalizada. En su 
forma crónica se define como absceso. 

• Peritonitis terciaria es un síndrome caracterizado 
por la persistencia o recurrencia de peritonitis con 
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respuesta inflamatoria sistémica en pacientes crí- 
ticamente comprometidos, con 48 h o más de ha- 
berse efectuado tratamiento medicoquirúrgico por 
peritonitis primaria o secundaria. Clásicamente es 
detectada en las unidades de cuidados intensivos 
en pacientes posoperados de cirugía abdominal, 
hipermetabólicos y con fallas orgánicas, sin un 
foco infeccioso identificado, después de haber 
descartado razonablemente las cuatro variables 
asociadas a evolución tóipida de pacientes posqui- 
rúrgicos: 

1. Compromisos vasculares como flebitis relacio- 
nados o no con cateterismo o endocarditis. 

2. Infección de tejidos blandos asociados princi- 
palmente con el sitio quirúrgico. 

3. Infección de vías urinarias. 

4 . Neumonía nosocomial. 

Se apoya el diagnóstico diferencial con laboratorio clí- 
nico, ultrasonografía o tomografía axial computarizada 
en busca de abscesos residuales o colecciones abdomi- 
nales o pélvicas. 

Factores de riesgo 

Administración de inhibidores potentes de la secreción 
gástrica, translocación bacteriana, alimentación paren- 
teral total, uso de antibióticos de amplio espectro por 
tiempos inapropiados, múltiples intervenciones quirúr- 
gicas y estancias hospitalarias prolongadas. 3 - 4 

Fisiopatología 

Disminución de la capacidad linfática y fibrinolítica en 
la remoción de líquidos y microorganismos de la cavi- 
dad peritoneal, magnificada por la disminución de la ca- 
pacidad fagocítica y quimiotáctica de los neutrófilos, 
reacción inflamatoria peritoneal y sistémica, secuestro 
de líquidos, bacteremia, daño pulmonar e insuficiencia 
renal agudos, coagulación intravascular diseminada o 
integración de falla orgánica múltiple. 

Diagnóstico 

Se establece por exclusión; habitualmente existe fiebre 
y leucocitosis persistente, deterioro progresivo del en- 
fermo con evidente respuesta inflamatoria sistémica, lí- 
quido peritoneal serohemático con escasa fibrina en la 


serosa y desarrollo de gérmenes poco frecuentes, como 
Staphylococcus coagulasa negativo. Candida sp., P sen- 
do monas multirresistente o enterococos. Los exámenes 
de laboratorio de utilidad son la biometría hemática 
donde se destaca anemia de magnitud variable, leucoci- 
tosis o linfopenia y trombocitosis. Puede haber incre- 
mento en bilirrubinas y aminotransferasas con prolon- 
gación del tiempo de protrombina cuando hay falla 
hepática, o también acidosis metabólica y elevación de 
elementos azoados cuando participa insuficiencia renal 
o hemodinámica. Se toman placas simples de abdomen 
de pie y en decúbito en busca de imágenes en vidrio des- 
pulido, niveles hidroaéreos, aire libre, etc. La ultrasono- 
grafía sirve para documental - acumulación de líquido li- 
bre en cavidad y para auxiliar en el drenaje de abscesos 
abdominales o pélvicos. En estos últimos la sensibilidad 
de la tomografía axial computarizada representa un es- 
tudio de elección para explorar refloperitoneo o detectar 
abscesos interasa desde el diafragma hasta el pubis. En 
casos seleccionados es de gran utilidad diagnosticar la 
minilaparoscopia en la cama del enfermo y, por supuesto, 
la laparotomía diagnóstica mantiene su lugar tanto en el 
diagnóstico como en el tratamiento de la peritonitis. 5 - 6 

Tratamiento 

Son tres las acciones básicas iniciales en el tratamiento 
de la sepsis abdominal: 

1. El uso apropiado de antibióticos tomando en cuen- 
ta la causa y la gravedad del caso y considerando 
toxicidad, resistencia y cobertura para anaerobios 
y gramnegativos. 

2. El apoyo órgano-funcional, como correcciones de 
las alteraciones hemodinámicas, hidroelectrolíti- 
cas, ácido-base, metabólicas, el uso de ventila- 
ción mecánica o procesos dialíticos. 

3. El manejo quirúrgico oportuno para erradicar fo- 
cos infecciosos mediante drenajes de abscesos, 
desbridaciones de tejidos necróticos, lavados qui- 
rúrgicos para eliminación de detritus e incluso ci- 
rugías radicales, como la histerectomía total con 
salpingooforectomía bilateral en casos de pelvipe- 
ritonitis. 

Ante un caso de peritonitis terciaria no existe un trata- 
miento específico, aunque la guía para ajustar el trata- 
miento antibiótico empírico es la respuesta clínica del 
paciente, evaluando en forma independiente los resulta- 
dos de los cultivos y en forma paralela las medidas de 
apoyo general. 
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Medidas preventivas 

Reanimación agresiva, intervención quirúrgica defini- 
tiva, inicio de apoyo nutricional enteral temprano, con- 


trol estricto de los niveles de glucosa, uso limitado de 
hemoderi vados, empleo de antibióticos el menor tiem- 
po posible y descontaminación selectiva del aparato di- 
gestivo o pélvico . 7-9 
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Mecanismos de resistencia bacteriana 

Sandra Elizondo Argueta 


INTRODUCCIÓN 


Las enfermedades infecciosas han sido una de las prin- 
cipales causas de muerte en los seres humanos y se ca- 
racterizan por ser un proceso protagonizado por un mi- 
croorganismo que invade al huésped atravesando sus 
bañeras naturales. 1 - 2 

La guerra contra estos microorganismos está docu- 
mentada desde tiempos de Hipócrates, quien utilizaba 
mirra, vivo y sales inorgánicas para la atención de las 
heridas. En la antigua China utilizaban una pasta a base 
de soya para tratar las lesiones, pero no es sino hasta que 
se acepta la teoría de los gérmenes (propuesta en el siglo 
XVI por Hieronymus Frascatorius y retomada por Koch 
a mediados del siglo XIX) que la comunidad médica 
vuelve su atención hacia los mecanismos para lidiar 
contra estos agentes infecciosos. 

Un momento crucial en la historia es cuando se inicia 
el desarrollo de los antibióticos modernos, hecho que se 
acredita a Alexander Fleming con el descubrimiento de 
la penicilina. Sin embargo, a mediados del siglo XX, 
con la aparición de una gama importante de estos medi- 
camentos, se pensaba que todas las infecciones serían 
curadas, aunque poco tiempo después los médicos ob- 
servaron la aparición de lo que atañe a esta revisión: la 
resistencia bacteriana. Ésta es la resistencia de estos 
agentes patógenos a los agentes antimicrobianos y se 
define como la habilidad (temporal o permanente) de un 
organismo y su progenie de permanecer viables y multi- 
plicarse en condiciones que normalmente los llevarían 
a la destrucción o a inhibir a otros miembros de su cade- 
na. ^ 


En la actualidad la presencia de esta resistencia es un 
problema de salud pública mundial y conlleva a un in- 
cremento en la mortalidad de los pacientes, y los meca- 
nismos de esta resistencia están aún lejos de ser total- 
mente comprendidos debido al constante cambio que 
sufren. 3-5 

Por lo general la resistencia bacteriana estaba limita- 
da al ambiente hospitalario; sin embargo, a finales del 
siglo pasado esta resistencia se extendió a pacientes ex- 
ternos, asociados a asilos, casas de retiro y centros de 
diálisis, y en la actualidad aun a personas que no han te- 
nido contacto con ninguno de estos ambientes. Una de 
las principales causas de esta resistencia se encuentra en 
la falta de apego a las normas y recomendaciones de ini- 
cio de terapia antimicrobiana. Diferentes estudios han 
demostrado que hasta 50% de los pacientes hospitaliza- 
dos reciben esquemas inadecuados de antibióticos, lo 
que trac como consecuencia incremento en costo, mor- 
bimortalidad y estancia hospitalaria prolongada. Por 
ello se han diseñado estrategias cuya finalidad es opti- 
mizar el empleo de antimicrobianos y limitar su uso. 6-9 

Resistencia bacteriana 

Una bacteria es sensible a un antibiótico cuando éste es 
eficaz ante ella y puede esperarse la curación de la infec- 
ción, y es resistente cuando puede disminuir la acción 
de los agentes antimicrobianos. Desde el punto de vista 
clínico se considera que una bacteria es sensible a un an- 
tibacteriano cuando la concentración de éste en el lugar 
de la infección es al menos cuatro veces superior a la 
concentración inhibitoria mínima (CIM). Una concen- 
tración por debajo de la CIM califica a la bacteria de re- 
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sistente y a los valores intermedios como con sensibili- 
dad moderada. La CIM se define como la más baja 
concentración de un agente antimicrobiano con la cual 
puede inhibirse el crecimiento de un organismo en un 
intervalo definido, y se expresa típicamente en micro- 
gramos por mililitro. Los exámenes de susceptibilidad 
son de suma importancia en el actuar del médico, ya que 
le permitirán no sólo identificar al agente agresor, sino 
también establecer la terapia adecuada ante el mismo, 
evitar la creación de resistencia y sobre todo incremen- 
tar la sobrevida del paciente. Los conceptos de sensibili- 
dad y resistencia son absolutamente relativos y depen- 
den de la localización de la infección, la dosis del 
antimicrobiano, la vía de administración, y de las carac- 
terísticas tanto de la infección como del hospedero. 1 * * 4 ’ 10 ’ 11 

Tipos de resistencia 34 1215 

a. Natural o intrínseca: es una propiedad específica 
de las bacterias y su aparición es anterior al uso de 
los antibióticos. Las bacterias pueden ser resisten- 
tes intrínsecamente a uno o más agentes antimi- 
crobianos, y las que pertenecen a la misma familia 
son resistentes a algunas familias de antibióticos, 
lo que les permite tener ventajas competitivas 
sobre otras cepas cuando se utiliza ese antibiótico. 

b. Adquirida: las bacterias pueden adquirir la resis- 
tencia por mutaciones de novo o por genes de re- 
sistencia de otros organismos, así como por adap- 
taciones metabólicas al fármaco. La primera se 
transmite en forma vertical, de generación en ge- 


neración, la segunda en forma horizontal a través 
de la transmisión de material genético extracro- 
mosómico procedente de otras bacterias, como 
mediante los integrones y los transposones. Esta 
resistencia se pone de manifiesto al presentarse el 
fracaso terapéutico ante un proceso infeccioso, 
evento que por lo general ocurre en el ambiente 
hospitalario. 

c. Adaptativa: este tipo de resistencia a los antibió- 
ticos se caracteriza por ser fenotípica, aunque pue- 
den intervenir algunos factores genéticos. En este 
caso, al estar las bacterias en una etapa de latencia 
o indiferencia al medio (es decir, no se están divi- 
diendo), por lo general no pueden ser eliminadas 
por los fármacos; en esta etapa las bacterias son di- 
fíciles de erradicar, mecanismo claramente cono- 
cido en el caso de las micobacterias. 

Mecanismo de acción de los antibióticos 

Para poder comprender los mecanismos de resistencia 
de las bacterias en contra de los antibióticos es impor- 
tante primero conocer los mecanismos moleculares me- 
diante los cuales actúan los antibióticos (figura 20-1), 
así como la farmacocinética y la farmacodinamia de los 
mismos, esto sobre todo para poder establecer su actuar 
dependiendo del sitio donde esté la infección. Son cua- 
tro principalmente los mecanismos por los cuales ac- 
túan los antimicrobianos: 4 ’ 16-19 

1. Inhibición de la síntesis de la pared celular. 



1 . Inhibición en la síntesis de la pared celular 

• Betalactámicos 

• Glucopéptidos 

• Fosfomicina 


2. Inhibición de la síntesis de DNAo su función 

• Nitroimidazoles 

• Nitrofuranos 

• Sulfonamidas 

• Trimetoprim 

• Anamicinas 

• Quinolonas 


3. Inhibición de la síntesis de proteínas 4. Destrucción de las membranas microbianas 

• Estreptograminas, lincosamidas, macrólidos • Polimixina 

• Tetraciclinas, ácido fusídico 


Figura 20-1. Mecanismos de acción de los antibióticos. 
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2. Inhibición de la síntesis de DNA o de su función. 

3. Inhibición de la síntesis de proteínas bacterianas. 

4. Lesión o destrucción de las membranas microbia- 
nas. 

Un aspecto importante al elegir el antimicrobiano apro- 
piado es determinar si es de actividad bacteriostática o 
bactericida. El primero inhibe el crecimiento o la repli- 
cación (estático) y el segundo produce la muerte celular 
bacteriana ( cida ). 

La interferencia en el desarrollo de la membrana o 
pared celular resulta en la lisis y muerte celular por la 
intolerancia del medio interno a las presiones osmóticas 
externas o por la destrucción debida a enzimas autolíti- 
cas. Los antimicrobianos que inhiben el ácido nucleico 
y la síntesis de proteínas también determinan la muerte 
celular. 

En contraste, los antimicrobianos que alteran la fisio- 
logía bacteriana, como la síntesis de ácido fólico, sólo 
pueden llegar a causar inhibición del crecimiento. Otro 
factor que afecta esta característica de los antimicrobia- 
nos es su concentración en el sitio de acción, efecto ya 
comentado. 

Pero un concepto reciente que se debe tener en cuenta 
es the mutcint prevention concentration y the mutant 
selection window, ambos términos utilizados en la in- 
vestigación en cuanto a resistencia.El primero indica 
que la concentración del antibiótico debe prevenir la 


mutación bacteriana que conlleva al desarrollo de resis- 
tencia y será diferente entre antibióticos y entre micro- 
organismos. El segundo es el tiempo de exposición ne- 
cesario para lograr la prevención de la mutación sobre 
la CIM. 20-22 

Una vez comprendidos estos mecanismos de acción 
también se deben tomar en cuenta otras características 
de los antimicrobianos, para así poder aplicar una tera- 
pia adecuada ante un proceso infeccioso; un ejemplo de 
ello se presenta al enfrentarse a infecciones graves, 
como en el caso del paciente que se encuentre en las uni- 
dades de terapia intensiva, donde la elección del trata- 
miento será empírica y dirigida contra los potenciales 
patógenos que por lo regular se asocian al evento pre- 
sente, pues se sabe que aquéllas son de los principales 
lugares a nivel intrahospitalario con mayor porcentaje 
de resistencia bacteriana. 23-26 

Mecanismos de resistencia 
bacteriana 4 1427-32 

Las principales estrategias utilizadas por las bacterias 
(figura 20-2) para evitar la acción de los antibióticos 
son cuatro: 

1. Limitar la concentración intracelular del antibió- 
tico a través de la disminución en los mecanismos 



Figura 20-2. Mecanismos de resistencia bacteriana. 1. Limitar la concentración intracelular del antibiótico a través de la disminu- 
ción en los mecanismos de influjo/eflujo. 2. Neutralización del agente antimicrobiano mediante enzimas. 3. Alteración del objetivo 
del antibiótico y así éste no puede llevar a cabo su misión. 4. Disminución de la permeabilidad de la pared microbiana. 
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de influjo/eflujo: actúan al tomar el antibiótico del 
espacio periplásmico y expulsarlo al exterior, con 
lo que evitan su sitio de acción (bombas de eflujo 
[BE]). 

Los genes y las proteínas de las bombas de eflu- 
jo se encuentran en el cromosoma bacteriano o en 
los plásmidos. Existen varias superfamilias de 
BE: ABC (ATP binding cassette ), MF ( majorfaci- 
litator), MATE (multidrug and toxic efflux), RND 
(resistant nodulation and toxic efflux), SMR 
(small multidrug resistance) y DMT (drug/meta- 
bolite transporter superfamily). Un solo organis- 
mo puede expresar varias familias, lo cual se rela- 
ciona con multirresistencia clínicamente 
significativa. 

2 . Neutralización del agente antimicrobiano me- 
diante enzimas: las bacterias expresan enzimas ca- 
paces de crear cambios en la estructura del anti- 
biótico haciendo que éste pierda su funcionalidad. 
Las betalactamasas son las enzimas de mayor pre- 
valencia en su producción; las bacterias pueden 
adquirir nuevos genes productores de éstas me- 
diante transducción o transformación. El mayor 
problema clínico es la transferencia de genes de 
resistencia en forma cruzada. 

3. Alteración del objetivo del antibiótico y así no po- 
der llevar a cabo su misión: las bacterias pueden 
alterar el sitio donde el antibiótico se une a la bac- 
teria para interrumpir una función vital de ésta. 
Los sitios de acción se pueden encontrar en dife- 
rentes componentes bacterianos, como la pared 
celular y la síntesis de proteínas. 

4 . Disminución de la permeabilidad de la pared bac- 
teriana: las bacterias pueden generar cambios en 
la membrana lipídica, aunque esta permeabilidad 
se ve alterada principalmente cuando hay modifi- 
caciones a nivel de las porinas; éstas son canales 
que se encuentran en la membrana gramnegativa 
y trabajan como filtros en una membrana permea- 
ble, y pueden ser específicas o inespecíficas. Estos 
cambios en la conformación pueden llevar a la 
membrana externa a no permitir el paso de estos 
agentes al espacio periplásmico. 

Las bacterias pueden utilizar al mismo tiempo uno o 
múltiples mecanismos en contra de uno o varios agentes 
antimicrobianos y un simple cambio en ellas puede lle- 
var a desarrollar resistencia a diferentes antimicrobia- 
nos. 

En el cuadro 20-1 se enlistan algunos de los mecanis- 
mos utilizados por las bacterias y que al final se agrupan 
en los cuatro ya descritos. 


RESISTENCIA A LOS PRINCIPALES 
GRUPOS DE ANTIBACTERIANOS 


Betalactámicos 29 33 34 

Se desarrollan hasta tres mecanismos para la resistencia 
a estos agentes, independientes entre sí, aunque pueden 
actual - sinérgic amente: alteración de las enzimas diana, 
alteración de la membrana externa y producción de en- 
zimas inactivantes (p. ej., betalactamasas [BL]). 

Los antibióticos betalactámicos tienen en común en 
su estructura molecular un anillo betalactámico respon- 
sable en gran parte de su acción antimicrobiana. Las BL 
rompen ese anillo e inactivan los antibióticos; estas enzi- 
mas son una forma importante de resistencia bacteriana. 

En los patógenos gramnegativos la producción de 
BL es uno de los principales factores que contribuyen 
al desarrollo de resistencia; inactivan los antibióticos 
mediante hidrólisis. Las BL de amplio espectro tienen 
la capacidad de hidrolizar e inactivar una serie de anti- 
bióticos de nueva generación, incluyendo cefalospori- 
nas de tercera generación y monobactam, aunque no ce- 
famicinas ni carbapenem. Estas enzimas se encuentran 
en una gran variedad de bacterias gramnegativas y se 
puede utilizar la nemotecnia para recordarlas: AMP- 
CES (Aeromonas spp., Morganella morganii, Provi- 
dencia spp., Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., 
Citrobacterfreundii, En terobacter spp.). Las betalacta- 
masas se dividen de acuerdo con su espectro de acción; 
las más sensibles son las de tipo AmpC; en condiciones 
normales y en bajas cantidades no alteran la sensibilidad 
de las cefalosporinas de tercera generación, aunque 
puede haber mutaciones espontáneas y así hidrolizar los 
antibióticos. 

Existen las betalactamasas de espectro extendido 
descritas en 1983 que se encuentran ya en múltiples es- 
pecies, como Klebsiella spp. y Escherichia coli. Estas 
enzimas les confieren resistencia ante las oximino-ce- 
falosporinas, pero son sensibles a los inhibidores de las 
betalactamasas, como el sulbactam y el tazobactam. Es- 
tas enzimas de espectro extendido tienen varias fami- 
lias, siendo las más comunes TEM, SHV y CTX-M; las 
dos primeras hidrolizan ceftazidima, y la última cefota- 
xima y ceftriaxona. 

Carbapenémicos 

Por lo general estos antibióticos también se ven afecta- 
dos por la presencia de enzimas modificadoras como las 
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Cuadro 20-1. Mecanismos de resistencia bacteriana 

Clase de antibiótico 

Ejemplo 

Mecanismo de resistencia 

Aminoglucósido 

Amikacina, gentamicina 

Alteración del objetivo, inactivación del antibiótico 

Ansamicina 

Rifampicina 

Eflujo activo, alteración del objetivo 

Betalactámico 

Penicilinas, cefalospori- 
nas 

Reducción de la permeabilidad celular, secuestro del antibiótico por pro- 
teínas, alteración del objetivo, inactivación del antibiótico 

Glucopéptido 

Vancomicina, teicoplanina 

Alteración del objetivo 

Macrólido 

Eritromicina, claritromicina 

Eflujo activo, alteración del objetivo, inactivación del antibiótico 

Quinolonas y fluoro- 

Ácido nalidíxico, ciproflo- 

Eflujo activo, alteración del objetivo, defecto de la difusión a través de la 

quinolonas 

xacino 

membrana 

Sulfonamidas 

Cotrimoxazol 

Eflujo activo, alteración de la vía metabólica, sobreproducción del objetivo 

Tetraciclinas 

Tetraciclina, minociclina 

Reducción en la permeabilidad de la membrana, eflujo activo, alteración 
del objetivo, alteración de vías metabólicas 


carbapenemasas, codificadas en el cromosoma bacte- 
riano o en elementos genéticos móviles. Su importancia 
en cuanto a los efectos a nivel hospitalario puede reper- 
cutir sobre la morbimortalidad intrahospitalaria, consi- 
derando éste el sitio ideal para su actividad, además de 
que muy probablemente sí exista esta resistencia, que 
también estará presente para los betalactámicos. 34 ’ 35 


Aminoglucósidos 

Generalmente la resistencia a estos antimicrobianos es 
mediada por plásmidos, ejemplo presente en enterobac- 
terias y Pseudomonas, aunque también se ven afectados 
por alteraciones en la permeabilidad de la membrana y 
mutaciones cromosómicas. 

Una característica importante es que para ejercer su 
acción son dependientes de la concentración; las dosis 
subóptimas conllevan al desarrollo de resistencia adap- 
tativa por el tiempo virtual en que la bacteria se encuen- 
tra expuesta a dosis mínimas. 

La dosis diaria minimiza este efecto de resistencia 
adaptativa, así como permite el efecto posantibiótico, 
dado por el incremento en la fagocitosis mediada por 
leucocitos ante las bacterias expuestas al aminoglucósi- 

do. 34.36, 37 


Glucopéptidos 

La resistencia a los glucopéptidos se debe a la incapaci- 
dad de la molécula de atravesar la membrana de bacte- 
rias gramnegativas y micobacterias. Algunos datos su- 
gieren que la actividad bactericida de la vancomicina 
depende del tiempo, así como también del rango de con- 
centración inhibitoria. Pero la mayor parte de la resis- 
tencia la da la exposición total; las dosis bajas de vanco- 


micina estám asociadas con una disminución en la 
susceptibilidad, en comparación con las dosis altas. Un 
grupo especial de bacterias resistentes a estos fármacos, 
por las que existe mayor interés debido a su alta preva- 
lencia de resistencia a nivel hospitalario, son los entero- 
cocos, los cuales se dividen de acuerdo con su nivel de 
resistencia contra estos antimicrobianos: 

1. Fenotipo VanA, con resistencia tanto a vancomi- 
cina como a teicoplanina. 

2. VanB, sensible a teicoplanina y variable a vanco- 
micina. 

3. VanC, resistente a bajo nivel sólo a vancomici- 


Quinolonas 

Las fluoroquinolonas son compuestos sintéticos con 
gran actividad contra diferentes patógenos. El ciproflo- 
xacino tiene gran actividad contra gramnegativos pero 
no contra estreptococos, por lo que su uso en infeccio- 
nes respiratorias adquiridas en la comunidad no es indi- 
cación de tratamiento, y también existe una importante 
resistencia de Pseudomonas a él. 

Su objetivo de ataque es para ciprofloxacino, DNA 
girasa, lo que le permite un amplio espectro contra bac- 
terias gramnegativas. 

La actividad de las nuevas fluoroquinolonas también 
es contra la topoisomerasa IV, lo que permite su activi- 
dad contra estreptococos. 

Tiene una excelente penetración tisular; sin embar- 
go, depende de elevadas concentraciones para actuar 
mejor y en infecciones graves se prefiere su combina- 
ción con otros agentes bacterianos, por lo que en ocasio- 
nes las dosis subóptimas llevan al desarrollo de resisten- 
cia, efecto también incrementado por mecanismos de 
expulsión del antibiótico. 34 ’ 39 
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Biopelículas 

Uno de los aspectos que aún están en estudio es com- 
prender la forma de actual - ante las biopelículas o bio- 
films presentes en las infecciones a los artefactos im- 
plantados y que son difíciles de erradicar con la 
administración de antibióticos sistémicos. Por lo gene- 
ral estas bacterias desarrollan resistencia 1 500 veces 
mayor que sus contrapartes. Se han propuesto tres me- 
canismos por los cuales se presenta esta resistencia: 

1. Las células bacterianas atrapadas entre matrices 
de polisacáridos son menos accesibles a la difu- 
sión del antibiótico. 

2. Presentan una indiferencia al fármaco, ya que al 
no contai - con un adecuado aporte de nutrientes y 
otros limitantes la mayoría de las bacterias se en- 
cuentran en fase de latencia. 

3. Las bacterias atrapadas en estas biopelículas mu- 
tan a estados refractarios a los antibióticos. 

En el tratamiento a los pacientes siempre se debe consi- 
derar el actuar de los antibióticos, por ejemplo la mejor 
penetración de las fluoroquinolonas en comparación 
con los aminoglucósidos que, por el contrario, inducen 
la formación de estas biopelículas. Ante este problema 
una medida es la aplicación, sobre la cubierta del arte- 
facto, de polímeros antibacterianos, los cuales al actuar 
mediante cargas negativas impiden la adhesión bacte- 
riana a la superficie. 3 ’ 4 - 40 " 42 


FACTORES POR CONSIDERAR EN 
LA SELECCIÓN DE UN ANTIBIÓTICO 


La prevención de infecciones con agentes multirresis- 
tentes tiene implicaciones no sólo en la atención y la 
morbimortalidad del paciente sino también en sus pro- 


pios costos. Aunque los hospitales son el reservorio 
principal de aquéllos, no hay que olvidar que las cepas 
se crean fuera de este ambiente. Existen diversas inter- 
venciones que permiten evitar el desarrollo de esta re- 
sistencia bacteriana ante los antibióticos, sobre todo a 
nivel hospitalario: 43 " 46 

• Prescribir el tratamiento empírico inicial apro- 
piado con base en la prevalencia local de patóge- 
nos y susceptibilidad antimicrobiana, así como el 
uso de tratamiento antibacteriano combinado o la 
aplicación de la terapia de deescalación. Evitar el 
empleo prolongado e inadecuado de antibióticos 
profilácticos. 

• Organizar programas de educación médica conti- 
nua dirigidos a profesionales de la salud en relación 
al uso apropiado de antimicrobianos y consultar 
con especialistas en enfermedades infecciosas. 

• Desarrollar y aplicar lincamientos locales o proto- 
colos detallando indicaciones óptimas y duración 
del tratamiento antimicrobiano. 


CONCLUSIONES 


La resistencia bacteriana a los antibióticos es uno de los 
principales retos al establecer la terapia apropiada en los 
pacientes, sobre todo en quienes estén en áreas donde su 
prevalencia sea muy alta. Las cepas resistentes se pre- 
sentan por presión selectiva de los antibióticos que ha- 
cen desaparecer las bacterias sensibles, no estando 
implicados sólo los antimicrobianos utilizados en medi- 
cina, sino también los utilizados en veterinaria. 

Nunca se deber dejai - de dar importancia a cada uno 
de estos mecanismos de resistencia bacteriana en el mo- 
mento de indicar un tratamiento antimicrobiano, ya que 
al permitir la instauración de cepas resistentes se podría 
incrementar la morbimortalidad de los pacientes y hacer 
vulner ables a los mismos médicos. 
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El paciente con SIDA en la 
unidad de terapia intensiva 

Javier Hernández Galván 


Desde 1981, cuando en EUA se reportaron los primeros 
casos del síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(SIDA) en varones homosexuales (por lo demás sanos) 
que presentaban neumonía por Pneumocystis (PCP), 1 la 
epidemiología ha cambiado y la morbilidad y la morta- 
lidad en este grupo de pacientes han disminuido en for- 
ma importante en ese país y en todos los lugares del 
mundo donde se cuente con un tratamiento antirretrovi- 
ral adecuado. 2 - 3 Los cambios en la mortalidad se han 
atribuido principalmente a dos estrategias: 

1. La introducción de la terapia antirretroviral alta- 
mente activa (HAART, por las siglas en inglés de 
highly active antiretroviral therapy). 

2. La implementación de esquemas de profilaxis 
contra algunas infecciones oportunistas en especí- 
fico. 4 - 7 

Se calcula que para 2004 en el mundo habían fallecido 
por SIDA más de 20 millones de personas y tan sólo en 
dicho año fallecieron 3 millones. 8 ’ 9 En la década de 
1980 el SIDA se consideraba mortal en 100% de los ca- 
sos, y se generaron discusiones importantes sobre el po- 
sible beneficio o la futilidad de un manejo agresivo en 
la unidad de terapia intensiva (UTI) en aquellos pacien- 
tes con estadios avanzados de la enfermedad, pues la 
causa principal de ingreso a cuidados intensivos era la 
falla respiratoria secundaria a PCP y los resultados eran 
siempre desalentadores. 10 Respecto al SIDA, en 1986 se 
publicaron en Critical Cate Medicine 11 sólo cuatro artí- 
culos con un total de 2 1 páginas, y la primera descrip- 
ción de sobrevida, que involucró a 3 1 pacientes, reportó 
una tasa de mortalidad de 77%, 12 destacando que la 
competencia inmunitaria no se recobraba a pesar de ha- 


berse resuelto la infección. 13 Así pues, en la década de 
1990 se consideraba que el ingresar pacientes con SIDA 
a la UTI era excesivamente costoso e inútil, por lo que 
se propuso abiertamente negarles el ingreso a la UTI a 
pacientes con SIDA, a fin de no incrementar de manera 
innecesaria los costos de atención. 14 Desde entonces el 
panorama de los pacientes con SIDA ha cambiado de 
manera impresionante en aquellos lugares en donde el 
acceso a una terapia HAART efectiva es ya una reali- 
dad. En EUA disminuyó la mortalidad desde su imple- 
mentación: de 45 000 a 1 8 000 muertes/año 8 al cambiar 
el enfoque clásico de que el SIDA es una enfermedad 
irremediablemente mortal por el que permite ver que 
hoy en día es una enfermedad crónica y manejable, 3 ’ 15 
igual que lo son la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, la insuficiencia renal crónica, la cardiopatía is- 
quémica y el cáncer. 16 Por ello las puertas de muchas 
UTI del mundo se han abierto para la atención de los pa- 
cientes con SIDA, aunque no de manera uniforme, pues 
reflejan la experiencia que cada centro tiene en propor- 
cionar cuidados críticos a los pacientes que sufren de la 
infección por virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH). 2 - 3 Hoy en día aún no se sabe si las reducciones 
en morbilidad y mortalidad observadas en los pacientes 
con SIDA y asociadas al uso de antirretrovirales (ARV) 
han llevado de manera conjunta a una disminución de 
los ingresos a la UTI de esta población, a diferentes 
diagnósticos de ingreso a las unidades o a mejores resul- 
tados en aquellas personas con SIDA y que desarrollan 
enfermedades que ponen en riesgo la vida. 17 

Hoy en día muchas personas que padecen infección 
por el VIH son aceptadas en la UTI para el manejo de 
enfermedades asociadas al virus, no necesariamente en 
relación a PCP o por condiciones críticas no relacioná- 


is 
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das con el VIH, incluyéndose entre otras sangrado di- 
gestivo, pancreatitis aguda, enfermedad cardiovascular - , 
sepsis, trauma, sobredosis de drogas y alteraciones en el 
sistema nervioso central. Sin embargo, en muchos luga- 
res las enfermedades relacionadas con el SIDA siguen 
siendo una de las principales causas de muerte entre los 
adultos jóvenes. Además, los pacientes pueden entrar 
en condiciones críticas por la toxicidad de los ARV o 
por la respuesta inflamatoria desencadenada por el sín- 
drome de inflamación por reconstitución inmunitaria 
(SIRI) asociado al inicio de HAART. Así pues, los pa- 
cientes con SIDA que son admitidos a la UTI pueden 
ser: 

1. Pacientes con deterioro importante de su compe- 
tencia inmunitaria que presentan infecciones 
oportunistas, muchas veces como consecuencia 
de un diagnóstico tardío o por falta de apego a tra- 
tamiento. 

2. Pacientes con sobrevida prolongada y que están 
presentando complicaciones relacionadas con el 
tratamiento del SIDA o que tienen problemas mé- 
dicos no relacionados con el SIDA. 


MORTALIDAD POR SIDA EN LA 
UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA 


Cuando se intenta determinar las principales causas de 
ingreso a UTI de los pacientes con SIDA el análisis de 
la información obtenida debe ser cauteloso, ya que en 
la mayoría de las ocasiones se presenta el problema de 
que los diferentes estudios analizados reflejan las políti- 
cas individuales de cada centro respecto a ingresar o no 
a la UTI a los pacientes que sufren infección por VIH, 
así como las políticas propias de manejo respecto a esta 
enfermedad y sus complicaciones; 18 por ello los resulta- 
dos finales y la epidemiología reportada reflejan la ex- 
periencia de cada centro y no pueden transpolarse a 
otros entornos, ya que además del tipo de hospital deben 
tomarse en cuenta los gérmenes endémicos de cada re- 
gión, pues ello podría impactar directamente en la fre- 
cuencia de ciertas complicaciones en el grupo de pa- 
cientes con SIDA. Además, deberá tomarse en cuenta la 
disponibilidad de cada medio para que los pacientes ten- 
gan acceso a HAART, así como la experiencia de cada 
centro en el manejo de pacientes con SIDA en la UTI. 

Antes de HAART, en EUA y en Europa se estimaba 
que de 5 a 10% de los ingresos hospitalarios de pacien- 


tes con SIDA implicaban un ingreso a UTI, en la mayor 
parte de las ocasiones secundario a falla respiratoria, 
siendo la PCP la principal etiología. 19 20 La introducción 
de los inhibidores de proteasa marcó en 1996 el inicio 
de HAART y se relacionó con la disminución en la mor- 
talidad de los pacientes ambulatorios con infección por 
VIH, 21 lo que ha llevado a cambiar los cuidados de los 
pacientes con infección por VIH del ambiente intrahos- 
pitalario al extrahospitalario. 21 - 23 Los escasos estudios 
publicados en la era de HAART han mostrado que la 
frecuencia con que los pacientes con SIDA ingresan a 
la UTI no ha cambiado y que la falla respiratoria aguda 
sigue siendo el principal motivo de admisión, aunque sí 
ha habido disminución en la frecuencia con que la falla 
respiratoria es secundaria a PCP y otras infecciones 
oportunistas; ahora entre los motivos de ingreso a la 
UTI se ve la presencia de sepsis grave, complicaciones 
neurológicas y complicaciones de hepatopatía crónica 
en fases terminales. 24-26 Hoy en día es más probable que 
los pacientes con VIH ingresen por problemas no rela- 
cionados con la infección por dicho virus o por estados 
condicionados por la terapia antirretroviral. 27 Pese a 
todo, la PCP continúa siendo la enfermedad definitoria 
de SIDA número uno en EUA y conlleva una alta morta- 
lidad. 45 ’ 28 Estudios en San Francisco han demostrado 
disminución de la mortalidad de los pacientes en UTI 
con el inicio de la HAART, 29 ’ 30 aunque algunos estudios 
de Nueva York y Londres afirman que esta mejoría es 
independiente del uso de los fármacos ARV. 31-34 Kelly 
y col. describieron en 2009 35 los cambios en las tenden- 
cias respecto a morbilidad y mortalidad en UTI en EUA 
a partir del NHDS (por las siglas en inglés de National 
Hospital Discharge Survey), analizando 539 millones 
de egresos hospitalarios ocurridos entre 1986 y 2005, de 
los cuales 2 237 145 fueron de pacientes con VIH/ 
SIDA y de ellos correspondieron a PCP 312 411. En- 
contraron que los egresos por PCP disminuyeron de 
3 1 % antes de la introducción de profilaxis contra este 
germen (1986 a 1989) a 17% durante la instauración de 
esta política (1990 a 1995), y a 9% después de la intro- 
ducción de HAART a partir de 1996. Además, la morta- 
lidad por PCP asociada a SIDA disminuyó de 21 a 16% 
y posteriormente a 7% en los mismos periodos. Más 
aún: la mortalidad en los pacientes con SIDA que requi- 
rieron ventilación mecánica por PCP cambió de 79% 
antes de la quimioprofilaxis a 3 1 % en la era de HAART, 
a pesar de que el uso de ventilación mecánica en estos 
pacientes se incrementó de 5 a 1 1 % en el mismo lapso. 
En un estudio reciente de Powell y col. 36 desarrollado 
en la terapia intensiva del hospital general de San Fran- 
cisco, que abarcó 311 ingresos a la UTI en un lapso de 
cinco años (de 50 a 75 ingresos anuales a UTI), se en- 
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contró que la falla respiratoria aguda sigue siendo el 
principal motivo de ingreso a UTI aunque se encuentra 
en descenso, desde 52% en 2000 a 34% en 2004. La PCP 
como etiología disminuyó de 24 a 9% en el mismo pe- 
riodo. La sobrevida se incrementó de manera global 
para todos los pacientes ingresados a terapia intensiva: 
de 69 hasta 77 % , pese a que el número de individuos que 
recibían HAART permaneció constante. En este estu- 
dio, otras causas de ingreso a UTI incluyeron sepsis y 
alteraciones neurológicas. 


INFECCIÓN POR PNEUMOCYSTIS 


La neumonía causada por Pneumocystis jiroveci (antes 
clasificado como Pneumocystis carinii ) siempre ha sido 
una de las principales causas de morbilidad y mortali- 
dad en pacientes con infección por VIH. Inicialmente 
clasificado como un parásito, hoy se sabe a través de es- 
tudios genómicos que es un hongo que afecta sólo al ser 
humano, mientras que el P. carinii afecta únicamente a 
roedores inmunodeficientes. A pesar del cambio en la 
taxonomía, se siguen aceptando las siglas PCP como 
abreviatura de neumonía por Pneumocystis. De manera 
independiente a la recuperación inmunitaria condicio- 
nada por el uso de HAART, y aunque la quimioprofila- 
xis efectiva contra PCP ha existido por años, aún se ve 
esta enfermedad por diversos motivos: algunos pacien- 
tes desconocen ser portadores de infección por VIH has- 
ta que desarrollan infecciones oportunistas; otros se sa- 
ben enfermos pero no reciben tratamiento, y hay 
algunos que reciben tratamiento pero no profilaxis o no 
reciben HAART. 37 Es difícil lograr la adherencia a regí- 
menes complejos y con efectos secundarios relevantes, 
y no es raro el desarrollo de cepas de VIH resistentes. 
Algunos pacientes toman profilaxis contra PCP pero 
están tan inmunosuprimidos que ésta es ineficaz. 38 A 
pesar de todo, la incidencia de PCP está en descenso 
desde la introducción de HAART, lo que se refleja en un 
decremento en el número de ingresos a UTI por falla 
respiratoria secundaria a este problema. 39 Para hacer el 
diagnóstico de PCP se debe aislar el germen de muestras 
obtenidas del tracto respiratorio ya sea por esputo o por 
broncoscopia, 40 aunque en muchos casos se inicia el 
manejo de forma empírica ante la sospecha de PCP, 
siendo el tratamiento con trimetoprim/sulfametoxazol 
el de elección, y dejando el manejo con pentamidina 
(que tiene mayor índice de efectos secundarios) para los 
pacientes alérgicos, aquellos que no responden al mane- 


jo inicial o que presentan efectos secundarios importan- 
tes. 41 

Si el tratamiento se retrasa o no hay respuesta el 
paciente puede desarrollar una falla respiratoria hipoxé- 
mica, con hallazgos clínicos y radiográficos que simu- 
lan los vistos en el síndrome de insuficiencia respirato- 
ria aguda (SIRA), esto es, pacientes que cursan con 
hipoxemia, aumento de los cortocircuitos intrapulmo- 
nares, disminución de la distensibilidad pulmonar y 
opacidades radiográficas diseminadas. 42 Conforme 
progresa la enfermedad es frecuente la aparición de 
neumotorax, lo que ensombrece el pronóstico. 43 - 44 Dado 
que las formas graves de PCP simulan SIRA, el trata- 
miento no difiere del otorgado a pacientes con SIRA de 
otras etiologías, incluyendo intubación, ventilación me- 
cánica y el uso de presión positiva al final de la espira- 
ción (PEEP). 

A nivel experimental se ha demostrado que la grave- 
dad de las manifestaciones en la PCP está más en rela- 
ción con la presencia de marcadores inflamatorios que 
con el número de microorganismos infectantes, lo que 
apoya el hecho de que la respuesta inflamatoria es res- 
ponsable de las manifestaciones respiratorias. 45 De he- 
cho, el uso de esferoides en la fase inicial del tratamiento 
reduce el riesgo de falla respiratoria, el deterioro en la 
oxigenación y la mortalidad en pacientes con neumonía 
grave. 46 Es clásico observar que el deterioro respirato- 
rio se incremente en los primeros días posteriores al ini- 
cio del tratamiento contra PCP. Los esferoides pueden 
atenuar este hecho al disminuir la respuesta inflamatoria 
ante los organismos muertos, permitiendo que el pa- 
ciente sobreviva para continuar recibiendo tratamiento. 47 

El beneficio de los esteroides se presenta en los pa- 
cientes con PaC >2 < 70 o con gradiente alveoloarterial 
mayor de 35, pero se pierde su utilidad si los esteroides 
se administran en formas menos graves de la enferme- 
dad o si su inicio se retrasa más allá de las 72 h de haber 
empezado la infección. 

Dependiendo de las políticas de cada unidad de cui- 
dados intensivos se puede ingresar o no a pacientes con 
PCP, aunque no requieran ventilación mecánica, en el 
contexto de ser sometidos a una broncoscopia, ser can- 
didatos para tratarse con presión positiva continua en la 
vía aérea (CPAP) o simplemente para recibir vigilancia 
más estrecha de la que puede ofrecerse en una sala gene- 
ral. 48 

La perspectiva de sobrevivir a un evento de ventila- 
ción mecánica ha cambiado de manera significativa 
desde la Introducción de HAART, y antes de ofrecer ini- 
ciar o no la VM o de pensar en su retiro deberá tomarse 
en cuenta el estado actual del paciente, sus condiciones 
generales y las comorbilidades que presente. 49 
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INFECCIÓN COEXISTENTE ENTRE 
VIRUS DE HEPATITIS C Y VIH 


La infección simultánea entre el VIH y el virus de la 
hepatitis C (HC V) ha tenido una repercusión importante 
en la mortalidad de los pacientes con SIDA, siendo los 
decesos por complicaciones del HCV cada vez más co- 
munes desde que mejoró el tratamiento del SIDA con la 
introducción de HAART. 50-52 Se calcula que entre 15 y 
30% de la gente infectada con VIH está también infecta- 
da por el HCV Se sabe que la afección hepática y la 
mortalidad por complicaciones hepáticas secundarias a 
HCV es mayor entre los portadores de VIH que entre la 
población seronegativa; 53 incluso la cirrosis hepática es 
cuatro veces más frecuente entre pacientes con infección 
por ambos virus que entre quienes sólo padecen infec- 
ción por HCV. 54-56 Parece ser que el daño a la inmuni- 
dad celular causado por el VIH favorece la replicación 
viral del HCV y que la infección por HCV acelera el 
deterioro inducido por el VIH, por lo que en pacientes 
con ambos problemas deberá iniciarse tratamiento ópti- 
mo contra los dos virus. Sin embargo, aún no se ha podi- 
do determinar cuál es el mejor momento y cuál la mejor 
combinación de fármacos para tratar a pacientes con 
ambos problemas, debido a la farmacodinamia y a la to- 
xicidad de los medicamentos requeridos. 57 


SÍNDROME INFLAMATORIO DE 
RECONSTITUCIÓN INMUNITARIA 


Al inhibir la replicación viral del VIH con HAART se 
observa un incremento recíproco en el número de linfo- 
citos T nativos y de memoria, incrementa la respuesta 
linfoproliferativa, aumenta la expresión de receptores 
pata IL-2 y disminuye la producción de algunas citoci- 
nas plasmáticas. 58 Estos cambios proinflamatorios han 
desenmascarado síndromes nuevos que se han asociado 
a la reconstitución inmunitaria, algunos de los cuales 
afectan el sistema respiratorio y se han agrupado dentro 
del síndrome inflamatorio de reconstitución inmunita- 
ria. Para su diagnóstico se requiere tener un diagnóstico 
de SIDA, recibir tratamiento con fármacos activos con- 
tra el VIH, tener síntomas compatibles con un estado in- 
feccioso o inflamatorio que se presenten mientras el pa- 
ciente recibe terapia ARV, síntomas que no pueden 
explicarse por una nueva infección, por la evolución 


esperada de la enfermedad o por efectos secundarios del 
tratamiento. A nivel pulmonar algunos pacientes des- 
arrollan granulomas, mientras que otros, con una infec- 
ción activa o latente por micobacterias, pueden presen- 
tar fiebre, linfadenopatías y opacidades radiológicas 
entre dos y ocho semanas después de haberse iniciado 
tratamiento con HAART. 59 - 60 El SIRI debe ser conside- 
rado en todo paciente con SIDA que haya iniciado 
recientemente HAART y cuyos síntomas hayan empeo- 
rado. Este síndrome puede incluso condicionar el desa- 
rrollo de falla respiratoria aguda. 61 Esta falla respirato- 
ria se ha visto en asociación con (durante o después de) 
infecciones respiratorias por Pneumocystis jiroveci, 
complejo Mycobacterium avium , criptococo, citomega- 
lovirus, heipes zoster, hepatitis B y C, e incluso el agen- 
te causal de la leucoencefalopatía multifocal. 

EFECTOS SECUNDARIOS DE HAART 


Los inhibidores de proteasa y los análogos nucleótidos 
pueden tener efectos graves que lleven al paciente con 
SIDA a requerir manejo en terapia intensiva. Por ejem- 
plo, los inhibidores de proteasa pueden condicionar 
pancreatitis aguda grave, 62 lipodistrofia, resistencia a la 
insulina y dislipidemias, lo que condiciona problemas 
de manejo dadas las interacciones de estos fármacos con 
los hipolipemiantes. 63 Los análogos nucleótidos, por 
efecto directo a nivel mitocondrial, pueden producir 
acidosis láctica, esteatosis hepática y miopatía mitocon- 
drial. 64 65 La acidosis láctica puede ser de leve a modera- 
da, pero se presentan formas graves que ponen en riesgo 
la vida en 1. 3 pacientes por 1 000 personas/año de expo- 
sición. 66-68 Las manifestaciones iniciales suelen ser 
náusea, vómito incoercible y dolor abdominal. Después 
se desarrolla incremento en la frecuencia respiratoria, 
falla hepática y finalmente arritmias. Dado que la sepsis 
puede ser la causa de la acidosis láctica, debe conside- 
rarse el manejo con antibióticos de amplio espectro al 
inicio del problema en tanto se reciben cultivos y deben 
suspenderse los análogos nucleótidos hasta no descartar 
su papel en la génesis de la lactacidemia. 69 - 70 

PROFILAXIS Y HAART EN LA 
UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA 


Hoy en día sigue existiendo controversia sobre el mo- 
mento oportuno de iniciar anti virales en el paciente que 
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requiere cuidados críticos. El grupo que aboga por un 
inicio temprano sostiene que la recuperación inmunita- 
ria es importante para permitir que el paciente luche 
contra la infección que lo llevó a requerir cuidados in- 
tensivos; sin embargo, el grupo contrario enuncia que la 
administración de una terapia adecuada puede ser difí- 
cil, ya que la mayor paite de los fármacos usados en 
HAART no existen en formas parenterales y su admi- 
nistración enteral requiere en muchas ocasiones la coor- 
dinación con alimentación enteral en forma regular, 
además de que muchos de estos fármacos presentan in- 
teracciones farmacológicas relevantes con el resto de 
los medicamentos necesarios para el adecuado trata- 
miento durante el evento agudo. Asimismo, además de 
los potenciales efectos tóxicos de cada fármaco per se, 
debe tomarse en cuenta el riesgo potencial de que el pa- 
ciente empeore por desarrollar SIRI durante o después 
del inicio de los anti virales. Por lo tanto, respecto a si los 
pacientes deben recibir ARV en la UTI o no, esta deci- 
sión debe ser individualizada en cada caso, para lo que 
deberán tomarse en cuenta características diversas 
como motivo de ingreso a la UTI, presencia de enferme- 
dades oportunistas, terapia ARV previa, estado inmuni- 
tario actual, etc. En este punto el intensi vista deberá 
considerai' si el potencial de los ARV para incrementar 
la inmunidad a corto plazo sobrepasa los riesgos de los 
efectos secundarios de estos fármacos, las reacciones a 
ellos y sus interacciones medicamentosas o el riesgo de 
presentar el síndrome inflamatorio de reconstitución in- 
munitaria. 71 Sin embargo, aquellos pacientes que previo 
a su ingreso a terapia ya recibían HAART deberán en lo 
posible continuar recibiéndola, para evitar favorecer la 
replicación viral y el desarrollo de resistencias. 11 Res- 
pecto a profilaxis de PCP, deberán continuar recibién- 
dola aquellos pacientes en quienes ya se llevaba a cabo, 


e instaurarse en quienes no la recibían, a menos que 
exista una contraindicación formal para hacerlo. Es im- 
prescindible para la toma de todas estas decisiones que 
el intensivista forme un equipo con los infectólogos es- 
pecialistas en el manejo de pacientes con infección por 
el VIH. 


CONCLUSIONES 


Los estudios respecto a mortalidad del paciente con 
VIH en la UTI permiten afirmar que hoy por hoy los 
desenlaces a corto plazo no son diferentes de los vistos 
en los pacientes que ingresan a UTI sin esta infección, 
por lo que la decisión respecto a la agresividad del trata- 
miento en la terapia e incluso el ingreso a la misma no 
debe basarse en el estado de seropositividad o en el con- 
teo de linfocitos CD4, sino en las condiciones generales 
del individuo antes del deterioro, así como en los deseos 
del paciente y sus familiares respecto al soporte vital o 
las maniobras de reanimación. 72 Dicho en otras pala- 
bras, el ingreso y el tratamiento en terapia intensiva de 
un paciente con VIH deben basarse en los mismos crite- 
rios que se usan para evaluar a un paciente sin dicha in- 
fección. 73 Todo parece indicar que los intensivistas se 
han quedado atrás en su papel de proveedores de un sis- 
tema de salud ante el reto que representa manejar a pa- 
cientes con SIDA. Los pacientes con infección por el 
VIH representan un reto para el intensivista, quien en 
sus decisiones siempre deberá apoyarse en un equipo 
multidisciplinario que incluya a un infectólogo especia- 
lizado en el manejo de pacientes con SIDA. 
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Capítulo 22 


Uso de antifúngicos en el paciente grave 

Stella Maris Calvo 


INTRODUCCIÓN E IMPORTANCIA 
DEL TEMA 


La incidencia de las infecciones sistémicas por hongos 
aumentó en las dos últimas décadas debido a: 

1. Población más añosa con aumento de comorbili- 
dades. 

2. Más pacientes inmunodeprimidos asistidos en 
medicina intensiva. 

3. Uso de antibióticos de amplio espectro. 

4. Aumento de los procedimientos invasivos. 

5. Mayor número de trasplantes tanto de médula 
ósea como de órganos sólidos. 

6. Ingreso de pacientes más graves. 

7. Poliquimioterapia más agresiva para neoplasias. 

8. Sobrevida a largo plazo de pacientes portadores de 
VIH/SIDA. 

Estos factores favorecen las infecciones oportunistas, 
sobre todo las fúngicas. Además, el aumento de la movi- 
lidad de la población aumenta la exposición a infeccio- 
nes fúngicas endémicas. 1 

Las infecciones por hongos son difíciles de diferen- 
ciar de la colonización y por mucho tiempo se conside- 
raron contaminantes, lo que lleva a un diagnóstico con 
frecuencia tardío. 

Comparados con los antibióticos, hay pocos fárma- 
cos de acción antifúngica, si bien en los últimos años 
han aparecido fármacos nuevos con espectro más am- 
plio, y menos tóxicos, lo cual permite el tratamiento em- 
pírico o la combinación de fármacos. A pesar de estos 


nuevos antifúngicos (AF), las infecciones por Candida 
spp. no cambiaron la mortalidad atribu iblc en los últi- 
mos 15 años. 2 

El tratamiento precoz de las infecciones fúngicas es 
un factor pronóstico importante. 3 - 4 

INFECCIONES FÚNGICAS 


Pueden ser patogénicas en todos los pacientes expues- 
tos (Histoplasma capsulatum o Coccidioides immitis) u 
oportunistas (Candida y Aspergillus), causal - enferme- 
dad a través de micotoxinas o dar reacciones alérgicas 
por la inhalación de sus esporos. Las infecciones sisté- 
micas se producen por inhalación del hongo que lleva 
a infección pulmonar y de ahí a una micosis sistémica 
o, más frecuentemente en los pacientes críticos, a través 
de infecciones oportunistas. 

Los agentes oportunistas tienen una amplia distribu- 
ción en la naturaleza y colonizan piel, mucosas, tracto 
respiratorio y digestivo. 

Epidemiología 

Las infecciones fúngicas graves son frecuentes y repre- 
sentan la cuarta causa de infección del torrente sanguí- 
neo. 5 La más frecuente en el paciente crítico es Candida 
spp. 6-8 seguida de, Aspergillus spp. 6 Aunque son más ra- 
ras, están comenzando a aparecer las infecciones por 
otras especies de hongos filamentosos (Fusarium, Zy- 
gomycetes, Scedosporium) o Ctyptococcus. 6 9 
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Factores predisponentes 
a las infecciones fúngicas 

Su alta incidencia es resultado de los avances en medici- 
na, sobre todo en los pacientes graves. Se ven en: 

a. Pacientes inmunodeprimidos (neutropénicos o con 
trasplante de órganos sólidos). 

b. Cuando hay disrupción del tracto digestivo por ci- 
rugía o como resultado de la poliquimioterapia. 

c. Cuando hay pérdida de las barreras anatómicas 
(uso de catéteres, asistencia respiratoria mecánica). 

d. Si hay alteración de la flora intestinal (uso de anti- 
bióticos de amplio espectro). 6 

Conocer los factores de riesgo para infecciones invasi- 
vas por hongos es básico para identificar a los pacientes 
que pueden ser candidatos al uso de AF. 


Antifúngicos 

El AF ideal debe ser fungicida, tener un espectro am- 
plio, con concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) 
bajas, tener un perfil farmacocinético favorable, ser au- 
tobiodegradable, de vida media larga, eficaz in vivo, te- 
ner pocas interacciones medicamentosas, dar poca toxi- 
cidad, poder administrarse por vía oral (VO) o 
intravenosa (IV), tener bajo porcentaje de inducción de 
resistencias y tener una buena relación costo-benefi- 
cio. 10 No hay agentes ideales porque la anfotericina B 
(AMB), que es fungicida, tiene efectos colaterales y los 
análogos de los nucleósidos y los azoles son sobre todo 
fungostáticos. Estos fármacos tienen la limitante de que 
no actúan exclusivamente sobre los hongos, sino que 
son capaces de afectar otras células. 


Clasificación de antifúngicos 

Desde el punto de vista químico son polienos (AMB y 
sus formulaciones lipídicas); azoles: triazoles (flucona- 
zol, voriconazol, posaconazol) y equinocandinas (caspo- 
fungina, micafungina, anidulafungina. 


Mecanismo de acción de los antifúngicos 

Los hongos están rodeados de una pared celular en va- 
rias capas compuesta por glucanos, quitina, mananos y 


manoproteínas. Los glucanos forman una matriz sólida 
que da a la célula su forma y fuerza mecánica. Los AF 
se clasifican según su sitio de acción dentro del hongo, 
lo cual tiene importancia tanto en su eficacia como en 
su tolerancia. Son agentes que alteran la membrana ce- 
lular (polienos), inhiben la síntesis del ergosterol (azo- 
les), inhiben la síntesis de ácidos nucleicos (flucitosina), 
o la síntesis de los glucanos (equinocandinas). Muchos 
de los AF tienen acciones pleiotrópicas que pueden inhi- 
bir otros elementos de la homeostasis del hongo. 11 

Las propiedades farmacocinéticas/farmacodinámi- 
cas (PK/PD) son muy importantes para seleccionar un 
AF. 1112 El objetivo del tratamiento con AF es lograr una 
concentración adecuada en el sitio de infección. 12 Los 
hongos están sobre todo a nivel del líquido extracelular. 
La unión a proteínas determina la cantidad de AF pre- 
sente en el sitio de infección. 13 La concentración de AF 
importa a nivel del cerebro y del humor vitreo; en el res- 
to de los tejidos el resultado del tratamiento se correla- 
ciona con la concentración plasmática. 12 

POLIENOS 


Forman un complejo con el ergosterol de la membrana 
celular al generar oligodendromas que actúan como po- 
ros que alteran la permeabilidad de la membrana, indu- 
ciendo la permeabilidad de los cationes y llevando a la 
muerte celular. 14 Las células animales son menos sensi- 
bles porque la membrana tiene colesterol en vez de er- 
gosterol, aunque la unión con el colesterol puede deter- 
minal' sus efectos adversos. En altas dosis inhiben la 
quitina sintetasa presente en la membrana celular. 14 La 
AMB puede interactuar con los fosfolípidos de la mem- 
brana, sobre todo los ácidos grasos saturados que inter- 
vienen en la peroxidación lipídica, 15 generando espe- 
cies oxidativas que alteran la función mitocondrial del 
hongo y favorecen la acción de macrófagos. 

Anfotericina B 

Fue por mucho tiempo el estándar de oro. De costo acce- 
sible, su relación costo-beneficio no es favorable com- 
parada con los nuevos AF por sus efectos secundarios. 
Conserva un lugar en tratamientos de salvataje o de in- 
fecciones raras. 16 

Estructura química 

Presentada en complejo con desoxicolato. 
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Espectro 

Es el AF de más amplio espectro y cubre la mayor parte 
de levaduras y hongos filamentosos. 13 ’ 16 ’ 17 Efectivo 
contra Candida spp., Cryptococcus neoformans, Histo- 
plasma, Aspergillus spp., Zygomycetes y hongos emer- 
gentes. 1819 Candida lusitaniae y Candida guilliermon- 
dii con frecuencia son resistentes. 16 17 20 Tiene poca o 
nula actividad contra otras especies de Aspergillus (A. 
terreus, A. nidulans, A.flavus), Fusarium, Pseudoalles- 
cheria boydii, Scedosporium proliferans y Trichospo- 
rum spp. 21 

Farmacodinamia 

Son fungicidas dependientes de la concentración con 
efecto posAF prolongado. 11 ’ 12 ’ 19 - 22 Según la concentra- 
ción en tejidos y la susceptibilidad del hongo, es fungos- 
tática o fungicida. 20 Al reiterar las dosis su efecto de- 
pendiente de la concentración es menor por su baja 
solubilidad y su alta unión a los tejidos, lo que hace que 
gran paite del fármaco sea microbiológicamente inac- 
tiva, 11 y quizá se debería adoptar su administración en 
días alternos o cada dos o tres días. 22 Al espaciar las do- 
sis se mantiene la eficacia del fármaco con menos dosis 
acumulativa. 12 Se necesita una dosis acumulada de 1 a 
2 g para obtener un efecto AF pleno. 17 

Resistencia 

Es rara a pesar de los años de uso; 18 23 depende de altera- 
ciones de la composición de la membrana o del metabo- 
lismo del ergosterol, que llevan a menor afinidad de 
AMB por la membrana. 14 ’ 19-21 24 Fas alteraciones de los 
(3 1 —3 glucanos llevan a mayor estabilidad de la pared 
celular y pueden influir en el acceso de moléculas gran- 
des a la membrana celular. 14 

Farmacocinética 

Se libera del complejo en la sangre y en 90% de los ca- 
sos está unida a lipoproteínas. 21 ’ 22 Tiene alta unión a los 
tejidos sobre todo en hígado, bazo y médula ósea, y me- 
nos en riñón, pulmones y líquido cefalorraquídeo 
(FCR). 22 Penetra mal en el humor vitreo y pueden re- 
querirse inyecciones intraoculares en las infecciones 
fúngicas oftalmológicas, incluida la candidiasis endof- 
tálmica. 21 Es activa en el biofüm. 10 Vida media en teji- 
dos de aproximadamente 15 días 22 y en plasma de 5 
días. De uso seguro en la insuficiencia hepática (IH). No 


requiere monitorear su concentración plasmática ni 
para eficacia o toxicidad. 21 ’ 22 ’ 25 Se desconocen su meta- 
bolismo y su eliminación. 13 - 21 

Dosis 

De 0.5 a 0.7 mg/kg/día y hasta 1 mg/kg/día en especies 
como Candida glabrata y Candida krusei. 26 

Indicaciones 

En pacientes clínicamente inestables. 10 De elección 
combinados con flucitosina en criptococosis menín- 
gea, 18 tratamiento de infecciones por Zygomycetes y en 
varias micosis endémicas. 21 

Efectos adversos 

En 50 a 90% de los pacientes tratados. Son precoces, 
asociados a la infusión: flebitis, náuseas, vómitos, fie- 
bre y reacciones alérgicas, o tardíos, asociados a la dosis 
acumulada: anemia, hipokalemia, hipomagnesemia, 
mialgias y nefrotoxicidad. La nefrotoxicidad aparece en 
49 a 65% de los pacientes y se asocia a mayor mortali- 
dad, uso de técnicas dialíticas, mayor costo y tiempo de 
estadía. 27 ’ 28 Sus mecanismos no están completamente 
definidos y corresponden a fenómenos pretubulares por 
vasoconstricción (disminución del flujo sanguíneo re- 
nal y del volumen de distribución glomerular) y efectos 
directos sobre los túbulos. 27 La insuficiencia renal (IR) 
es casi inevitable cuando la dosis acumulada es > 5 g. 27 

Precauciones 

Infundirla en > 4 h para disminuir la intensidad de los 
efectos secundarios. La perfusión continua durante 24 
h disminuye los efectos secundarios con eficacia simi- 
lar. 29 Para reducir el riesgo de nefrotoxicidad, hidratar 
bien antes y después de la infusión, evitar el uso de fár- 
macos nefrotóxicos y monitorear la función renal. 28 ’ 30 
Suplemental - potasio. No requiere ajuste de dosis en 
IR, 13 aunque se puede disminuir la dosis a 50% o darla 
en días alternos. 20 No infundirla con lípidos, para dismi- 
nuir la nefrotoxicidad. 28 

Interacciones medicamentosas 

Son raras. De preferencia no darla con otros fármacos 
nefrotóxicos o que puedan alterarse por distonías. 20 

Presentación 

Exclusivamente de uso IV. También puede utilizarse la 
vía inhalatoria para lograr concentraciones locales más 
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elevadas evitando la nefrotoxicidad. 21 El deoxicolato 
que solubiliza la AMB actúa como detergente, lo cual 
puede dificultar la administración por vía inhalatoria al 
producir espuma y afectar el surfactante pulmonar, por 
lo que se prefieren las formulaciones lipídicas, aunque 
no se ha encontrado deterioro de la función pulmonar. 21 
La vía inhalatoria es efectiva en las infecciones sobre 
pulmón trasplantado y en receptores de trasplante de 
médula ósea. 21 

Formulaciones lipídicas de anfotericina B 

Difieren en composición lipídica, forma, tamaño, esta- 
bilidad y farmacocinética. 31 Mantienen el espectro de 
AMB aunque con menor toxicidad, 18 ’ 19 Salvo para la 
histoplasmosis, no son más eficaces que la AMB. 13 

Mecanismo de acción 

L-ArnB llega a la pared celular y libera la AMB que 
altera la membrana celular lo suficiente como para que 
los liposomas penetren en el citoplasma. 31 La ABLC 
libera las partículas de AMB directamente o a través de 
fosfolipasas al plasma. 31 L-ArnB tiene propiedades 
inmunomodulatorias cuyo mecanismo no está total- 
mente comprendido. 19 

Farmacocinética 

Es compleja y su conocimiento actual es limitado. 23 
ABCL y ABCD desaparecen rápidamente de la sangre 
y se concentran en el sistema reticuloendotelial. 31 
L-ArnB tiene una farmacocinética no linear consistente 
con saturación del sistema reticuloendotelial y redistri- 
bución hacia el plasma. 19 La estructura de L-AMB faci- 


Cuadro 22-1. Presentaciones 


Presenta- 

ción 

Estruc- 

tura 

Rela- 
ción fár- 
maco: 
lípidos 

Tamaño 
de partí- 
culas 
(nm) 

Dosis 

Complejo 

Complejo 

1:1 

1 600 a 

3 a 5 

llpídico 

(ABLC) 

acintado 


11 000 

mg/kg/ 

día 

Dispersión 

coloidal 

(ABCD) 

Estructura 

discoide 

1:1 

120 a 
140 


Liposomal 

(L-AmB) 

Liposoma 

esférico 

1:9 

45 a 80 

3 a 5 
mg/kg/ 
día 


lita su acumulación en sitios de infección donde las fos- 
folipasas tisulares liberan la AMB que entra en los ma- 
crófagos y tejidos infectados. 32 L-ArnB tiene mejor pe- 
netración encefálica y permanece en las células y tejidos 
por largo tiempo luego de administrada 23 - 31 - 32 y actúa 
dentro de biofilm. 19 La metabolización es desconoci- 
da. 19 

Comparación de los compuestos 
lipidíeos con anfotericina B 

Reducen su nefrotoxicidad y mejoran su eficacia 22 de- 
bido a un suministro más lento a los tejidos. Permiten 
dar dosis acumulativas mayores sin tener que suspen- 
derlas por toxicidad renal. 32 No hay diferencias de efi- 
cacia entre los compuestos. 19 La toxicidad es en grado 
creciente L-ArnB < ABLC < ABCD. 28 - 33 Su costo ma- 
yor que la AMB se compensa al reducir la nefrotoxici- 
dad. 23 Conservan la toxicidad relacionada con la infu- 
sión. 26 Pueden combinarse con otros AL. 10 ’ 31 L-ArnB da 
toxicidad pulmonar unida a dolor abdominal, en flanco 
o en piernas con flushing y urticaria. 13 ABCD y ABLC 
pueden determinar hipoxemia. 13 

Dosis 

S u mejor tolerancia permite utilizar dosis mayores. 30 En 
la actualidad se están ensayando altas dosis administra- 
das intermitentemente, lo cual reduciría su toxicidad y 
los costos, pero aún faltan estudios para aconsejarla. 32 

Indicaciones 

Con aumentos de 25% de la creatinina con AMB se 
debe cambiar a formulaciones lipídicas. 28 En pacientes 
con IR, hipokalemia, hipomagnesemia, acidosis tubular 
renal o poliuria. 20 - 28 En pacientes críticos por el riesgo 
de IR. 10 De elección en tratamiento de histoplasmosis. 18 
Sin contraindicaciones salvo la candidiasis del tracto 
urinario, donde la protección renal podría reducir la dis- 
ponibilidad renal. 26 Los pacientes pueden tener reacción 
con un compuesto y no con otro. 34 


AZOLES 


Mecanismo de acción 

Dado por el anillo triazol. Inhiben la síntesis del ergoste- 
rol al inhibir la lanoesterol 14- a-dimetilasa dependien- 
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te del citocromo P-450 (CYP450) que transforma el la- 
nosterol en ergosterol y que es necesaria para la síntesis 
de la membrana celular. Se depleta el ergosterol de la 
membrana celular y se acumulan sus precursores tóxi- 
cos, 21 - 3536 lo que produce anormalidades en la permea- 
bilidad de la membrana y ausencia de coordinación de 
la síntesis de quitina, 37 inhibiéndose así el crecimiento 
del hongo. 

Todos inhiben de alguna manera las isoenzimas de la 
CYP450 y por lo tanto disminuyen el metabolismo de 
fármacos coadministrados, explicando las interaccio- 
nes medicamentosas que deben buscarse sistemática- 
mente al iniciar o suspender el tratamiento. 13 Los triazo- 
les también se han asociado a aumento del QT, y debe 
evitarse la administración concomitante con otros agen- 
tes que lo prolonguen. 21 

Puede inhibir las enzimas de la cadena respiratoria 
dependientes de CYP450. También actúan a nivel de la 
glucoproteína P, que es una proteína transportadora in- 
volucrada en la absorción y distribución de los fármacos 
y en la resistencia. 13 La interacción con la glucoproteína 
P puede afectar la respuesta al tratamiento o las interac- 
ciones con otros fármacos. 13 La diferencia en la afinidad 
por la 14-a-desmetilasa es la principal responsable de 
las variaciones en la potencia y el espectro de los azo- 
les. 21 


Resistencia 

Producida por varios mecanismos; 24 disminución de la 
concentración en el sitio de acción por up regulation de 
las bombas de eflujo, cambios en el blanco celular de los 
azoles (erg llp) por mutación del gen codificador que 
alteran su afinidad, up regulation de la enzima blanco, 
alteraciones en la composición de la membrana menos 
permeable a los azoles o desarrollo de vías alternativas 
que reemplazan el ergosterol. 1424 Estos mecanismos 
median la resistencia cruzada entre los distintos azoles. 


Itraconazol 

Hay poca experiencia en candidiasis invasiva. 

Espectro 

Aspergillus spp.. Candida spp. incluidas las especies 
con resistencia inherente al fluconazol. No actúa contra 
especies emergentes (Zygomycetes, Scedosporium ni 
Fusarium ). 


Farmacocinética 

Su absorción depende del pH gástrico (se absorbe ioni- 
zado a pH muy bajo). La gran variabilidad de la concen- 
tración plasmática según la presentación obliga a su 
monitoreo para asegurar un rango terapéutico en trata- 
mientos prolongados por candidiasis sistémicas o re- 
fractarias. 26 De alta unión a proteínas, tiene un volumen 
de distribución grande. 21 De vida media prolongada, 
por lo que la dosificación puede realizarse en cualquier 
momento. 26 La solución tiene una biodisponibilidad 
60% mayor, alcanza más rápidamente el estado estacio- 
nario, da concentraciones plasmáticas 30% mayores 
que las cápsulas y no depende del pH gástrico. 13 Meta- 
bolización hepática por CYP450 en un metabolito acti- 
vo, el hidroxi-itraconazol. 13 ’ 22 Inhibe isoenzimas de 
CYP450. 

Dosis 

200 mg/8 h por tres días, seguido de 200 mg/día IV o 
200 mg/12 h VO. El valle al séptimo día de tratamiento 
debe ser >0.5 ug/mL para asegurar su eficacia en la pro- 
filaxis y de 1 a 2 ug/mL en tratamiento. 13 - 25 - 38 

Efectos adversos 

Trastornos digestivos, cefaleas, mareos, hepatotoxici- 
dad y efecto inotrópico negativo. En adultos mayores 
puede dar hipertensión, hiperkalemia y edemas. 13 - 21 

Interacciones medicamentosas 

Son más frecuentes que con el fluconazol. Sobre todo 
con rifampicina, fenitoína y fenobarbital. 

Precauciones 

No recomendada en pacientes con depuración de creati- 
nina < 30 mL/min, dado que la depuración de la ciclo- 
dextrina disminuye hasta seis veces con depuración de 
creatinina < 20 mL/min. No administrarlo con fármacos 
que aumenten el pH gástrico. Las cápsulas se adminis- 
tran con las comidas y la solución después de éstas. 21 - 25 
Monitorear los niveles en forma rutinaria durante la pri- 
mera semana de tratamiento y luego si se administran 
fármacos que interactúan con el itraconazol. 38 

Presentación 

Hay una presentación solubilizada en hidroxipro- 
pil-|3-ciclodextrina que aumenta su solubilidad tanto 
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por VO como por VI, teniendo mejores niveles plasmá- 
ticos. 


Fluconazol 

Es costo-efectivo en profilaxis y preventivo. 

Espectro 

Activo sobre todo para Candida spp. Candida krusei, 
Candida inconspicua y Candida norvegensis son intrín- 
secamente resistentes al fluconazol. 1 - 7 Candida glabra- 
ta puede ser resistente al fluconazol o presentar una sen- 
sibilidad dependiente de dosis que requiera dosis 
mayores de éste. 10 Candida guilliermondii y Candida 
rugosa son dos especies emergentes con sensibilidad re- 
ducida al fluconazol. 7 No es activo contra Aspergillus 
spp. 

Farmacocinética 

Perfil farmacocinético favorable. Altamente hidrosolu- 
ble, lo que favorece su rápida absorción por VO; 90% 
de biodisponibilidad tanto por VO como VI. La absor- 
ción VO no se altera por el pH, por consumo de alimen- 
tos ni por patologías. 13 - 21 Penetra en LCR, encéfalo y 
ojo. 13 

La concentración del LCR es entre 50 y 90% de los 
niveles plasmáticos. 21 ’ 39 Vida media larga (27 a 34 h). 21 
Excreción renal inalterada y su concentración urinaria 
es de 10 a 20 veces la plasmática. Es dializable. 39 Mí- 
nima metabolización hepática. 13 

Dosis 

Dosis de carga de 1 2 mg/kg seguida de 6 mg/kg/día para 
cepas sensibles (400 rng) en pacientes no neutropénicos 
estables, con función renal normal y sin uso previo de 
fluconazol, y 12 mg/kg/día para cepas con sensibilidad 
dependiente de dosis (800 rng/día). Máximo 1 600 rng/ 
día. 17 

Efectos adversos 

En general bien tolerado incluso en dosis plenas. Náu- 
seas, dolor abdominal, diarrea, cefaleas, rash cutáneo; 
son raros hepatotoxicidad severa, angioedema, anafila- 
xis y síndrome de Steven-Johnson. Da aumento de leve 
a moderado de las enzimas hepáticas y alopecia reversi- 
ble. 13 No requiere dosificación. 13 


Interacciones medicamentosas 

Son muy frecuentes. 

Precauciones 

Aparición de cepas resistentes. Ajustar dosis de acuerdo 
con la función renal con depuración de creatinina < 30 
mL/min. 39 Administrar toda la dosis posdiálisis. 40 No 
requiere dosificar su concentración plasmática de ru- 
tina. Se monitorea en IR sobre todo con técnicas de de- 
puración renal. 38 

Voriconazol 

Triazol de segunda generación derivado del flucona- 
zol. 36 Se puede administrar IV. Con propiedades inmu- 
nomodulatorias que pueden favorecer la respuesta in- 
munitaria a Aspergillus fumigatus : 40 

Espectro 

Más amplio que el fluconazol e incluye hongos emer- 
gentes. 10 Es activo contra hongos filamentosos, micosis 
endémicas y levaduras. 41 Fungicida in vitro contra As- 
pergillus spp., Scedosporium spp. y Fusarium spp. Fun- 
gostático in vitro contra Candida spp., incluyendo las 
resistentes al fluconazol salvo Candida rugosa. 1 Activo 
contra Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermati- 
tidis. 41 No actúa contra Zygomycetes . 20 - 2 1 ’ 36 

Farmacocinética 

Buena absorción por VO lejos de las comidas. 40 Buena 
penetración en LCR y humor vitreo. 13 Metabolización 
hepática por isoenzimas de la CYP450, de las cuales es 
sustrato e inhibidor. 8 Tiene un metabolismo no linear 
probablemente debido a saturación de las enzimas que 
lo metabolizan. 21 Las enzimas que lo metabolizan tie- 
nen un polimorfismo genético importante, lo que expli- 
ca las variaciones en la velocidad de metabolización. 38 
Requiere dosis de carga para Ilegal - al estado estaciona- 
rio en 24 h. 21 ’ 37 

Dosis 

Por VI 6 mg/kg/ 12 h por 2 dosis y luego de 3 a 4 rng/ 
kg/12 h. Por VO en pacientes > 40 kg, 200 mg/12 h. Si 
< 40 kg de peso, 100 mg/12 h. 

Indicaciones 

De elección en aspergilosis invasiva 41 y contra Aspergi- 
llus terreus, que es resistente a la AMB. 41 Infecciones 
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por Fusarium spp., Scedosporium apiospermum y otros 
hongos angioinvasivos. 41 Tratamiento de decalaje en 
Candida krusei y Candida glabrata. 

Interacciones medicamentosas 

Muy frecuentes. Aumenta la concentración de los fár- 
macos vía inhibición de las enzimas de la CYP450: 
rifampicina, warfarina, tacrolimus, ciclosporina, ben- 
zodiazepinas, cisaprida. 8 Puede tener reacciones fatales 
con los antiiTetro virales. Siempre monitorear los fárma- 
cos que se administren para reducir efectos adversos. 20 

Efectos adversos 

Fotopsia (alteración de la discriminación de los colores, 
visión borrosa, fosfenos y fotofobia) hasta en 30%, y se 
plantea que sea por disminución de las comentes eléc- 
tricas a nivel de la retina. Aparece a los 30 min de la 
infusión; revierte sola a los 30 min de su aparición, y en 
general no requiere que se suspenda la medica- 
ción. 13 - 2036 Alteraciones del funcionamiento hepático 
que pueden ser dependientes de dosis. 36 Plasta 6% de los 
pacientes tienen reacciones cutáneas ( rash cutáneo, fo- 
tosensibilidad, síndrome de Steven-Johnson). Alucina- 
ciones visuales. 20 QT prolongado y arritmias ventricu- 
lares. 40 

Precauciones 

Por VO no requiere ajuste de dosis para edad, sexo o 
función renal. 9 Evitar la vía IV con depuración de crea- 
tinina < 50 mL/min porque la sulfobutil éter-|3-ciclo- 
dextrina utilizada como vehículo se acumula dando to- 
xicidad hepática y renal. Fíay pocos datos sobre los 
niveles de ciclodextrina en sangre cuando se administra 
voriconazol por VI en pacientes con IR y ninguno sobre 
su posible impacto clínico. 9 No darlo con las comi- 
das. 13 36 Dar 50% de la dosis de mantenimiento en la IH 
de leve a moderada. 21 Contraindicado en IH grave 
(Child-Pugh C). 9 - 37 Se puede dar en IH aguda. 36 No re- 
comendado su uso empírico en pacientes que previa- 
mente hayan recibido fluconazol, por el riesgo de resis- 
tencia cruzada con Candida glabrata. En pacientes que 
reciben dosis estándar por VO puede ser insuficiente la 
concentración plasmática. 42 El polimorfismo en el gen 
que codifica la CYP450 y la farmacocinética no linear 
explican las variaciones en las concentraciones plasmá- 
ticas que se debe monitorear en tratamientos prolonga- 
dos. 21 - 26 Se sugiere monitorear sus niveles siempre du- 
rante la primera semana y luego ante la ausencia de 


respuesta, disfunción digestiva, medicación concomi- 
tante, pasaje a la VO, hepatopatía severa o aparición de 
signos neurológicos inexplicados. 38 Rango al séptimo 
día de tratamiento de 2 a 6 tig/mL. 13 - 25 - 37 Con más de 6 
tig/mL aparecen los efectos secundarios. 21 - 22 - 25 

Posaconazol 

Derivado del itraconazol. 36 

Espectro 

Candida spp ..Aspergillus spp., Scedosporium spp., Fu- 
sarium spp., Candida neoformans, Coccidioides spp., 
Histoplasma spp., Trichosporum spp. y Zygomyce- 
íes'. 36 - 37 - 41 Es fungostático para la mayoría de los hongos. 
Tiene menos resistencia cruzada que el resto de los azo- 
les. 37 - 43 

Farmacocinética 

Tiene cinética lineal y saturación de la absorción, por lo 
cual tarda una semana en llegar al estado estaciona- 
rio. 21 - 44 Requiere para absorberse comidas ricas en gra- 
sas. 13 - 22 - 41 La absorción es óptima con pH ácido. 95% 
unido a proteínas plasmáticas. 21 - 35 Tiene un volumen de 
disüibución amplio. 21 Se metaboliza por glucuronida- 
ción y puede ser un sustrato para la P glucoproteína. 35 - 43 
La concentración plasmática pico puede tener gran va- 
riabilidad entre los pacientes, lo que obliga a dosificar su 
concentración plasmática. 21 De poca penetración en el 
cerebro. 43 Vida media de 25 a 31 h. 21 - 38 

Dosis 

En tratamiento, dosis de carga 200 rng/6 h o 400 mg/12 
h por una semana y luego 400 mg/12 h. 43 En profilaxis, 
200 mg/8 h con las comidas. 

Indicaciones 

Profilaxis de infecciones graves por Candida y Aspergi- 
das en inmunocomprometidos severos. Tratamiento de 
rescate de aspergilosis, 45 zigomicosis 46 e infecciones 
por Fusarium. 41 No hay datos suficientes en el trata- 
miento en candidiasis sistémica. 26 

Efectos adversos 

Disfunción hepática. Diarrea, náuseas, vómitos y rash 
cutáneo. 41 Disminución de la fracción de eyección, QT 
prolongado o torsades des pointes. 21 
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Interacciones medicamentosas 

Menos que el voriconazol. 41 No se metaboliza a través 
de la CYP450. 21 

Precauciones 

No requiere ajuste de dosis en IR o IH. 35 No se dializa. 43 
Entre el quinto y el séptimo días de tratamiento la con- 
centración plasmática en el valle debe ser > 1.25 
rng/L. 25 Evitar administrarlo con antiH 2 y los inhibido- 
res de la bomba de protones que inhiben su absorción. 21 

Presentación 

Sólo disponible por VO en suspensión, por lo que es me- 
nos útil en pacientes críticos que pudieran tener altera- 
ciones de la absorción. 


EQUINOCANDINAS 


Mecanismo de acción 

Son lipopéptidos semisintéticos que interfieren con la 
síntesis de los 1.3 |3-D glucanos en la pared celular al 
unirse en forma irreversible a la 1 ,3-|3 glucano sintetasa 
a nivel de subunidad FKS 1 . impidiendo su acción. Son 
fungicidas si esa inhibición altera la integridad de la pa- 
red celular que se debilita y pierde impermeabilidad 
produciendo una lisis osmótica de las células. 48 Los glu- 
canos son esenciales también para el crecimiento y la 
división celular 49 y son fungostáticos si impiden el cre- 
cimiento celular. Su sitio de acción es selectivo para los 
hongos, ya que los mamíferos carecen de pared celular, 
lo que explica sus escasos efectos secundarlos, y al ac- 
tual' sobre la pared y no la membrana celular permiten 
la combinación con otros AF que actúan sobre la mem- 
brana celular. 

Farmacodinámica 

Fungicidas para las cepas de Candida incluidas las re- 
sistentes a triazol 6 ’ 7 50 aun dentro de biofilms . 17 51 Candi- 
da parapsilopsis, dentro de las especies de Candida, es 
la que tiene la CIM mayor, lo que se relaciona con el po- 
limorfismo de los aminoácidos en la unidad mayor de 
la glucanosintetasa (FKS l), 8 - 52 aunque se desconoce su 


significado clínico. 6 ’ 52 ’ 53 Se duda si el efecto sobre los 
hongos filamentosos es fungostático o fungicida. 48 Es 
fungostático para Aspergillus al destruir la pared celular 
de los extremos de la hifa en sus lugares de división, que 
es donde se incorporan 1,3 |3-D glucanos en la pared ce- 
lular. 6 ’ 41 - 54 No actúan contra Cryptococcus (Zygomyce- 
tes que carecen de 1 ,3 (3-D glucanos), 49 ’ 54 algunas espe- 
cies de Fusarium y Scedosporium, 50 - 54 ni contra las 
micosis endémicas, y no deben utilizarse en infecciones 
por Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermcititidis 
y Coccidioides immitis. 41 El parámetro farmacocinético 
que mejor predice su eficacia es el cociente entre el área 
bajo la curva y CIM. 1 1 > 35 Son AF dependientes de la con- 
centración con efecto posAF prolongado por su activi- 
dad tisular. 11 ’ 1217 ’ 35 ’ 49 ’ 54 Es dependiente de la concentra- 
ción contra cepas de Candida spp., pero de menor 
duración contra las cepas de Aspergidas fumigatus 4 * 

Mecanismos de resistencia 

Ya hay descritas cepas de Candida resistentes, 55 - 56 y su 
significado clínico se valorará en el futuro cuando au- 
mente su uso. 41 Sus mecanismos de resistencia se aso- 
cian a la mutación del gen FKS1 con sustitución de ami- 
noácidos en la subunidad FKSlp y FKS2 de la 
glucanosintetasa, 5152 que confieren resistencia cruzada 
a todas las equinocandinas. 8 ’ 24 ’ 52 También hay un efecto 
paradojal de aumento del crecimiento de Candida con 
sensibilidad normal a CIM supranormales cuyos meca- 
nismos intrínseco y significado clínico son desconoci- 
dos, H’ 21 - 24 - 50 - 52 sobre todo para caspofungina. 51 Otros 
mecanismos posibles son sobreexpresión de una proteí- 
na transportadora de los componentes de la pared celu- 
lar y por una bomba de eflujo en la pared celular, 51 - 54 ’ 57 
aunque no parecen tener importancia clínica. 52 

Farmacocinética 

Linear y similar para todas las equinocandinas. 6 Su peso 
molecular elevado condiciona las características farma- 
cocinéticas y su mala absorción enteral, por lo cual sólo 
están disponibles para uso IV. 11 48 La distribución es ex- 
tensa pero lenta, lo que unido a una eliminación lenta 
hace que la distribución explique la reducción paulatina 
de la concentración plasmática, requiriendo una dosis 
de carga que permita alcanzar más rápidamente el esta- 
do de equilibrio. 48 Alta unión a proteínas plasmáticas 
por su gran peso molecular y poca solubilidad. 6 - 48 Se 
distribuyen en todos tejidos incluido el sistema nervioso 
central, pero su concentración en humor vitreo, acuoso, 
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orina y LCR es baja. 6 22 - 35 ’ 50 Pueden persistir concentra- 
ciones elevadas en tejidos con concentraciones plasmá- 
ticas < CIM. 11 Se eliminan al transformarse en metabo- 
litos inactivos. La vida media es prolongada (9 a 11 h 
para la caspofungina y 28 a 45 h para la anidulafungina), 
por lo cual se administran una vez al día. 6 Al no metabo- 
lizarse a través de la CYP450 tienen pocas interacciones 
medicamentosas. 6 

No requieren monitoreo de su concentración plasmá- 
tica. 22 ’ 58 La farmacocinética no se altera con la IR inde- 
pendientemente de la gravedad o de la necesidad de téc- 
nicas de depuración renal, por lo que no requieren 

ajustes. 35 ’ 48 - 58 

Toxicidad 

La reacción más común es la liberación de histamina 
por infusión rápida con rubicundez, urticaria, prurito, 
rash 13 ’ 51 ’ 54 y tromboflebitis. Puede haber elevación de 
enzimas hepáticas, aunque tienen poca toxicidad hepá- 
tica. No son nefrotóxicas. 


Interacciones medicamentosas 

Muy pocas. 51 Con poco o nulo efecto sobre el sistema 
de CYP450, aunque algunas de las interacciones medi- 
camentosas observadas en caspofungina y micafungina 
con otros fármacos indican su participación en dicho 
sistema enzimático. 48 ’ 54 Al no eliminarse por el riñón no 
compiten por la depuración renal. 35 

Caspofungina 

Farmacocinética 

Activa en presencia de biofilms. Eliminada lentamente 
por apertura del anillo y producción de derivados inacti- 
vos. Se produce hidrólisis y N-acetilación en el hepato- 
cito 13 ’ 58 y, aunque no se describe la participación de las 
isoenzimas del CYP450, las interacciones con algunos 
de los fármacos que inducen las isoenzimas hacen plan- 
tear que CYP450 esté involucrado en su eliminación. 48 
Se elimina lentamente por la bilis. 35 ’ 58 

Dosis 

70 mg de dosis de carga el primer día, seguidos de 50 
rng/día. 


Efectos adversos 

Es la equinocandina peor tolerada. Discreto aumento de 
las enzimas hepáticas, flebitis y síntomas de liberación 
de histamina (prurito en la zona de infusión, cefalea, fie- 
bre, chuchos, vómitos y diarrea). 36 

Interacciones medicamentosas 

Interactúa con fármacos que afectan las isoenzimas de la 
CYP450. Los inductores de las isoenzimas como rifam- 
picina, fenitoína, dexametasona, carbamazepina, efavi- 
renz y nevirapina aumentan su depuración y requieren 
aumento de la dosis utilizada a 70 mg/día. 35 - 36 ’ 48 ’ 50 ’ 51 ’ 58 
Reduce los valores plasmáticos de tacrolimus, que se 
deben moni torear. 50 - 51 La ciclosporina aumentó el área 
bajo la curva en voluntarios sanos, 35 lo que no se repro- 
dujo en infectados. 13 

Precauciones 

Evitarla en la IH B o C de la clasificación de Child- 
Pugh. 35 En la IH moderada ajustar la dosis de manteni- 
miento a 35 mg/día. 35 36 ’ 48 ’ 58 Infundirla en 1 h. 54 

Micafungina 

Farmacocinética 

Activa en presencia de biofilms. 49 Mínima metaboliza- 
ción hepática por hidrólisis y N acetilación 50 y excre- 
ción renal y biliar en forma inactiva. 49 

Dosis 

100 a 150 mg/día infundida en 1 h. 54 

Interacciones medicamentosas 

Aumenta el área bajo la curva del sirolimus y de la nife- 
dipina, por lo que hay que monitorear sus concentracio- 
nes plasmáticas; 51 - 58 inhibe el metabolismo de la ciclos- 
porina. 35 ’ 51 

Efectos adversos 

Náuseas, cefaleas, vómitos, aumento de las enzimas he- 
páticas, aumento de la creatininemia. Puede usarse en 
insuficiencia hepática. 35 
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Anidulafungina 

La ausencia de metabolización vía CYP450, su escasa 
interacción con otros fármacos y su buena tolerancia en 
IR e IH la hacen atractiva para tratar a pacientes críticos. 

Espectro 

Amplio espectro, es fungicida contra Candida spp. aun 
en cepas resistentes a azoles y polienos. Fungostática 
para Aspergillus. 

Farmacocinética 

Es la de mayor volumen de distribución y puede alcan- 
zar una concentración mayor en el compartimento pro- 
fundo de los tejidos. 48 Alcanza concentraciones eleva- 
das en riñón, hígado y líquido cefalorraquídeo. 48 Se 
inactiva por apertura espontánea del anillo sin participa- 
ción enzimática 48 en plasma y tejidos. 35 Es indepen- 
diente de la función renal y la hepática. 10 

Dosis 

200 mg IV el primer día seguidos de 100 rng/día en per- 
fusión durante 90 min. 

Interacciones medicamentosas 

Muy pocas debido a su degradación no enzimática. 22 

Efectos adversos 

Náuseas, vómitos, cefaleas, hipokalemia e hipomagne- 
semia. 

Precauciones 

Puede utilizarse sin ajuste de dosis o precauciones en 
pacientes con IH, IR aun con hemodiálisis, o infección 
por VIH. 10 - 48 No requiere modificar las dosis por peso, 
edad ni sexo. 10 ’ 48 


Flucitosina 

Estructura química 

Derivada de la pirimidina sintética. 


Mecanismo de acción 

Entra en el hongo por una permeasa y es deaminada a 
5-fluorouracilo, que a su vez es transformado en ácido 
5-fluorodeoxiridílico, que interfiere con la síntesis del 
DNA en el hongo. 13 - 17 ’ 21 No actúa en las células de ma- 
mífero que carecen de la permeasa. 21 Actividad fungos- 
tática dependiente del tiempo. 11 

Espectro 

Algunos tipos de levaduras ( Candida salvo Candida 
krusei, y Cryptococcus). No tiene actividad contra As- 
pergillus spp. y cualquier otro tipo de hongos filamento- 
sos. Tampoco actúa contra micosis endémicas. 21 De- 
pendiendo de la especie y la cepa es fungostático o 
fungicida. 21 

Resistencia 

Desarrollada rápidamente durante el tratamiento, sobre 
todo cuando es utilizada en monoterapia. 21 Se produce 
una mutación que lleva a la pérdida de la permeasa ne- 
cesaria para el transporte de la citosina o a pérdida de la 
actividad de la UMP pirofosforilasa o la citosino deami- 
nasa. 24 

Farmacodinamia 

Es un fármaco dependiente del tiempo. 22 

Farmacocinética 

Buena absorción VO. Vida media de 4 h. No se une a 
proteínas plasmáticas. 17 Buen volumen de distribución 
incluso en el líquido cefalorraquídeo (75% de los nive- 
les plasmáticos). Excreción renal por filtrado glomeru- 
lar. El parámetro farmacocinético que mejor expresa su 
comportamiento es el % de tiempo > CIM. 12 Hay gran 
variabilidad en la farmacocinética dada, sobre todo por 
variación de la eliminación del fármaco por la nefroto- 
xicidad asociada a la AMB usada concomitantemente. 38 

Dosis 

100 a 150 mg/kg/día en cuatro tomas en pacientes con 
función renal normal. 

Indicaciones 

Combinado con la AMB para infecciones sistémicas 
luego de haberse testado la sensibilidad. Endocarditis o 
meningitis a Candida. 16 Criptococosis meníngea. 13 
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Efectos adversos 

Depresión medular (neutropenia, trombocitopenia). 
Náuseas, vómitos y diarrea. Falla hepática aguda. 17 La 
toxicidad medular y hepática se asocia a concentracio- 
nes plasmáticas > 100 ug/mL. 38 

Precauciones 

Monitorear el fármaco y solicitar hemograma buscando 
toxicidad medular sobre todo en caso de IR, y ajustar la 
dosis (valor pico a las 2 h > 25 y < 100 pg/mL, y de pre- 
ferencia entre 20 y 50 ug/mL); 13 - 25 - 38 se toma la muestra 
luego de que el paciente haya recibido cuatro o cinco 
dosis 25 y entre 1 y 3 h de su administración. 38 El monito- 
reo se realiza siempre durante la primera semana de tra- 
tamiento y luego si hay IR o fallas en el tratamiento. 38 
Usar siempre en combinación, sobre todo con AMB, 
para disminuir la aparición de resistencia. 

Presentación 

Para administración parenteral o vía oral. 


EFECTO INMUNOMODULATORIO 
DE LOS ANTIFÚNGICOS 


Dada la importancia de las alteraciones de la inmunidad 
en el control de las infecciones fúngicas, los efectos 
inmunomodulatorios de los AF pueden ser clínicamente 
significativos y abrir una importante área de investiga- 
ción. 59 AMB y ABCD tienen efectos proinflamatorios 
asociados con toxicidad aguda y con nefrotoxicidad al 
actuar sobre los receptores toll like 2, el receptor de 
CD14, y por estimulación de la liberación de citocinas, 
quemocinas y otros mediadores de la inflamación en las 
células inmunitarias. 19 - 21 - 59 Se produce así la up regula- 
ñon de citocinas proinflamatorias y las especies reacti- 
vas de oxígeno. 59 L-AmB y ABLC se asocian con down 
regulation de las citocinas proinflamatorias y tienen 
menos efectos secundarios. 19 - 59 Los liposomas tienen 
propiedades antiinflamatorias propias. 19 - 59 Los efectos 
inmunomodulatorios de los azoles no están completa- 
mente identificados debido a la complejidad de la inter- 
acción entre los azoles y los fagocitos. 21 Los azoles faci- 
litan la destrucción de Candida por los fagocitos al 
favorecer la susceptibilidad del hongo al óxido nítrico 
e inhibir la transformación a hifas que sean resistentes 


a la fagocitosis. 59 Los (1-glucanos se encuentran enmas- 
carados por otros componentes de la pared celular, no 
siendo detectables por el aparato inmunitario del hués- 
ped. Las equinocandinas, al alterar la capa externa de 
manoproteínas que rodean la pared celular, permiten 
que las células y los anticuerpos tengan acceso a 
ellos. 21 - 59 

Tratamiento con antifúngicos 

La elección del fármaco por utilizar dependerá de varios 
factores: profilaxis previa con azoles, resultado de los 
cultivos y sensibilidad de las cepas locales, localización 
de la enfermedad, concomitancia de IR o IH, interaccio- 
nes con otros fármacos, el estado de inmunocompeten- 
cia del paciente y los costos. 60 Se considera respuesta al 
tratamiento AF cuando desaparece la clínica y se negati- 
vizan los cultivos. Se considera falla del tratamiento la 
persistencia de clínica y de cultivos positivos, o el desa- 
rrollo de infección por hongo en otra localización. 6 

Estrategias terapéuticas 
Empírico 

Es el inicio del tratamiento en pacientes con clínica de 
infección fúngica invasiva sin comprobación microbio- 
lógica, histológica o serológica de la misma. 6 - 10 Es una 
práctica habitual en medicina intensiva, ya que el retar- 
do en el inicio del tratamiento se asocia a mal pronósti- 
co 3,4,6i y teóricamente reduciría la morbimortalidad y la 
estadía en cuidados intensivos. 26 Sin embargo, al gene- 
ralizar su uso puede determinar aumento de los aisla- 
mientos e infecciones por Candida no albicans (CNA), 
especialmente Candida glabrata u hongos filamento- 
sos, 10 y aumentar los costos y la toxicidad. 26 

Terapia anticipada (pre-emptive therapy) 

Inicio precoz de un tratamiento AF en pacientes coloni- 
zados por Candida en varios sitios y con factores de 
riesgo de infección fúngica invasiva antes de que apa- 
rezca la clínica de enfermedad evidente. 6 - 10 Intenta opti- 
mizar el tratamiento usando criterios clínicos, analíticos 
o radiológicos (o una combinación de ellos) basados en 
los estudios epidemiológicos sobre los factores de ries- 
go de sufrir una infección fúngica, para adelantar el tra- 
tamiento y reducir la morbimortalidad. 10 Flay algorit- 
mos y puntuaciones para determinar a pacientes de alto 
riesgo de contraer candidiasis invasiva, aunque ninguno 
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ha sido validado en forma prospectiva en estudios mul- 
ticéntricos. 62 Hay pocos estudios en pacientes críti- 
cos; 26 en pacientes quirúrgicos se asoció a benefi- 
cios, 63 - 64 en tanto que en otros no se pudo confirmar. 65 

Específico 

Se realiza en pacientes con infecciones documentadas. 
Debe iniciarse precozmente en las 24 h de haberse obte- 
nido muestras positivas. 

Profilaxis 

Es la administración de AF a pacientes de alto riesgo sin 
clínica de infección para prevenir el desarrollo de una 
infección fúngica invasiva. 62 Hay evidencias de su efi- 
cacia en pacientes trasplantados. 26 En paciente crítico 
los metaanálisis confirman menos incidencia de candi- 
diasis invasiva sin aumento de la resistencia al flucona- 
zol o alteraciones de la ecología de Candida, 1 - 6 - 67 con 
disminución 67 - 68 o no de la mortalidad, 1 - 66 pero se nece- 
sitan datos de estudios bien diseñados y estudios epide- 
miológicos a largo plazo para poder recomendar qué 
subgrupo de pacientes sería el más beneficiado. 67 El uso 
indiscriminado de AF como profilaxis puede aumentar 
la resistencia y las reacciones adversas, por lo cual se 
deben utilizar sólo en pacientes con riesgo elevado. 62 En 
un metaanálisis la profilaxis con fluconazol aumentó el 
riesgo de colonización y aislamientos con Candida sen- 
sibilidad dosis dependiente al fluconazol, y los aisla- 
mientos por CNA pero no el riesgo de infección por 
hongos sensibilidad dosis dependientes, para lo cual se 
requieren estudios mayores. 69 Para que la estrategia sea 
eficaz se debe considerar sólo a pacientes de alto riesgo 
con 10% de probabilidad de candidiasis invasiva, 8 - 17 y 
luego de mejorar medidas sencillas como la higiene de 
manos y el cuidado de catéteres. 1 

Tratamiento específico para Candida 

Es el agente más frecuente de infecciones invasivas he- 
matógenas y por invasión de órganos profundos en los 
pacientes graves. 10 La infección grave por Candida es 
de 7 a 10 veces mayor en pacientes críticos, 10 - 34 y au- 
mentan la morbimortalidad, los tiempos de interna- 
ción 70 y los costos. A pesar de haber tratamientos efica- 
ces, su mortalidad asociada permanece entre 36 y 
63%. 70-72 Probablemente la optimización del inicio del 
tratamiento AF y el ajuste de las dosis sólo mejore el 
pronóstico en pacientes de moderada gravedad y no en 


los pacientes críticos, donde podría requerirse inicio del 
tratamiento empírico o anticipado. 72 

Candida albicans continúa siendo la hallada con más 
frecuencia y representa de 40 a 60% de los aislamientos, 
aunque en pacientes críticos 6 - 7 - 34 - 57 - 71-73 aumentan los 
aislamientos de CNA que se ven en pacientes neutropé- 
nicos o expuestos a tratamiento con azoles. 6 La inciden- 
cia de CNA varía dependiendo de la región geográfica, 
del centro y del tipo de pacientes en cuanto al tipo de ce- 
pas halladas. 1 - 8 - 10 - 72 Aunque la asociación del uso previo 
de fluconazol se considera un factor en el aumento de 
las especies menos sensibles de Candida, 1 - 34 esto no ha 
sido demostrado. 7 - 57 - 63 - 74 La infección por Candida gla- 
brata parece relacionarse más con la edad del paciente, 
la gravedad de la enfermedad de base y la exposición a 
ciertos antibióticos. 7 - 57 Candida tropicalis es más fre- 
cuente en pacientes hematooncológicos. 57 Hay, pues, 
que conocer la ecología local de la unidad y el patrón de 
sensibilidad local para inicial' el üatamiento adecua- 
do. 34 - 73 

Factores de riesgo para 
la infección grave por Candida 

Uso previo de antibióticos, catéteres venosos centrales, 
nutrición parenteral total, antecedentes de cirugía ma- 
yor reciente, uso de esferoides, hemodiálisis, inmuno- 
supresión, diabetes, pancreatitis, cáncer, colonización 
por Candida en varios sitios, y trasplantes. 34 - 60 El factor 
aislado más importante es la permanencia en cuidados 
intensivos, ya que las infecciones por hongos aumentan 
luego del séptimo al décimo días en forma considera- 
ble. 1 17 - 34 - 60 Una puntuación de Apache II > 20 en el mo- 
mento del diagnóstico se asocia a mortalidad. 61 

La infección se produce a partir del tracto digestivo 
por translocación bacteriana o por la piel a través de dis- 
positivos intravasculares. 10 Los pacientes graves con 
pérdidas en las barreras cutaneomucosas o sometidos a 
procedimientos invasivos se colonizan a partir de Can- 
dida endógena y de ahí son favorecidos por la presión 
selectiva de los antibióticos de amplio espectro, y por el 
terreno del huésped llevan a la enfermedad sistémica in- 
vasiva. La colonización puede ser difícil de diferenciar 
de la infección. Candida parapsilopsis se transmite so- 
bre todo por colonización exógena, y tiene afinidad para 
formar biofilms sobre catéteres o dispositivos implanta- 
dos. 1 - 57 

Opciones de tratamiento 

En candidemia y candidiasis invasiva comparadas con 
la ABD no hubo diferencias significativas en relación a 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Uso de antifúngicos en el paciente grave 211 


Cuadro 22-2. Sensibilidad de Candida 


Especie de 
Candida 

Frecuencia (%) 

Anfotericina B 

Fluconazol 

Itraconazol 

Voriconazol 

Posaconazol 

Equinocandinas 

Albicans 

40 a 60 

S 

S 

S 

S 

Glabrata 

20 a 30 

S/l 

S-DD/R 

S-DD/R 

S 

Krusei 

5 a 10 

S/l 

R/S-DD itraconazol 

S-DD 

s 

Lusitaniae 

0 a 5 

S/R 

S 

S 

s 

Parapsilopsis 

10 a 20 

S 

S 

S 

S/l 

Tropicalis 

20 a 30 

S 

S 

S 

s 


S: sensible (CIM = 8 mg/L); I: sensibilidad intermedia; S-DD: sensibilidad dependiente de la dosis, necesitando incrementar la dosis para que sea 


sensible (CIM 16 o 32 mg/L); R: resistente (CIM = 64 mg/L). 


la mortalidad entre fluconazol, 75 voriconazol, 76 caspo- 
fungina 53 y micafungina. 77 Comparadas, la micafungi- 
na y la caspofungina tienen una eficacia semejante. 78 El 
voriconazol, la caspofungina y la micafungina son más 
seguros que la ABD en términos de toxicidad renal 53 
aun para las presentaciones lipídicas. 77 Las equinocan- 
dinas quizá sean superiores al fluconazol en el trata- 
miento de las candidemias, aunque se necesitan más es- 
tudios. 79 Un metaanálisis demostró que todos los AF 
tienen eficacia semejante, pero el porcentaje de fallas 
del tratamiento es mayor con el fluconazol que con 
AMB o micafungina, y que la AMB se asocia a más 
complicaciones que el fluconazol y las equinocandi- 
nas. 80 Sin embargo, los estudios clínicos no tienen po- 
tencia suficiente para valorar - las diferencias de eficacia 
en pacientes graves con APACHE II > 20 80 o en especies 
de CNA, sobre todo Candida glabrata. 

Es así que para elegir el fármaco que se vaya a utilizar 
deberán considerarse las características del paciente y 
del agente etiológico. Al inicio el tratamiento es empí- 
rico y se selecciona dependiendo de la ecología local, el 
antecedente de exposición a los azoles y la estabilidad 
hemodinámica. 60 Todas las guías hacen énfasis en evitar 
la exposición previa a los azoles, ya que éste es un factor 
de riesgo importante para la aparición de especies de 
CNA resistentes a los azoles. 26 - 60 

Candidemia en paciente no neutropénico 

De elección las equinocandinas en pacientes con enfer- 
medad de moderada a grave (inestabilidad hemodiná- 
mica) o con exposición previa a los azoles (gradación 
del nivel de evidencia usado por la Infectious Diseases 
Society of America A-III [AHI]). 26 En enfermedad leve 
o pacientes sin exposición reciente a los azoles se debe 
usar fluconazol (A— III). 26 La AMB o su formulación li- 
pídica pueden utilizarse como alternativa si hay intole- 
rancia o si no hay otros AF disponibles (A-I). 26 Se reco- 
mienda sustituir las equinocandinas por azoles (A— II) o 
por la AMB en los pacientes clínicamente estables y con 


cepas tradicionalmente sensibles al fluconazol ( Candi- 
da albicans). 26 Los pacientes con compromiso del siste- 
ma nervioso o endocarditis no deben recibir fluconazol 
sino agentes fungicidas como AMB o equinocandinas 
(exclusivamente para las endocarditis). 26 Dada la mala 
penetración de las equinocandinas a nivel del sistema 
nervioso central y ocular - en estas infecciones, no deben 
ser utilizadas como monoterapia. 21 

Con agente etiológico conocido 

Para Candida glabrata o krusei, de elección equinocan- 
dinas (B-III). Evitar el uso de fluconazol o voriconazol 
si se desconoce la sensibilidad de la cepa (B-III). 26 Es 
razonable continuar con el tratamiento con azoles en 
pacientes con mejoría clínica y con cultivos negativos 
(B-III). 26 Evitar - el voriconazol dada la posibilidad de 
resistencia cruzada con el fluconazol, ya que los meca- 
nismos de acción y de resistencia son los mismos y sólo 
se utiliza para decalar en casos seleccionados de Candi- 
da krusei o Candida glabrata sensible (B-III). 26 Para 
Candida parapsilopsis, de elección el fluconazol 
(B-III). Es razonable continuar con el tratamiento con 
equinocandinas en pacientes con mejoría clínica y con 
cultivos negativos (B-III). 26 En Candida lusitaniae hay 
que evitar la AMB . Usar fluconazol o equinocandinas. 26 

Tratamiento empírico ante sospecha 
de candidiasis invasiva en paciente 
no neutropénico 

Igual que para la candidiasis confirmada. 26 Plantearlo 
en pacientes críticos con factores de riesgo para candi- 
diasis sin otras causas de fiebre basándose en la presen- 
cia de factores de riesgo, marcadores serológicos de 
candidiasis invasiva y la presencia de colonización por 
Candida (B-III). 26 El diagnóstico definitivo de una in- 
fección por Candida es tardío cuando se esperan los re- 
sultados microbiológicos que tienen baja sensibilidad, 
y el retardo en el inicio del tratamiento se asocia a au- 
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mentó de la mortalidad. 3 El inicio precoz del trata- 
miento AF, sobre todo en pacientes no críticos, mejora 
el pronóstico. 3 ’ 4 Actualmente se propone el uso de pun- 
tuaciones para indicar precozmente el tratamiento anti- 
cipado en los enfermos con más probabilidad de sufrir 
una infección fúngica, lo que podría asociarse a dismi- 
nución de la mortalidad. 10 

Pasaje a la vía oral 

En tratamientos de larga duración, lo antes posible (flu- 
conazol, voriconazol) una vez que el paciente esté esta- 
ble y se confirme la sensibilidad. 

Paciente embarazada 

De elección AMB sistémica. Evitar los azoles por la 
posibilidad de defectos congénitos asociados con su uso 
(fármaco de categoría C). 26 Hay pocos datos sobre el 
uso de equinocandinas, pero éstas deberán usarse con 
precaución (fármacos de categoría C). 26 La flucitosina 
y el voriconazol están contraindicados en el embarazo 
(fármacos de categoría D). 26 

Candidemia en paciente neutropénico 

De elección, equinocandinas o formulaciones lipídicas 
de la AMB . 26 En pacientes menos graves sin exposición 
previa al fluconazol (A— II) o voriconazol, si se desea 
cubrir otros hongos (B— III). 26 Considerar retirar los ca- 
téteres. 26 

Con agente etiológico conocido 

Para Candida glabrata, equinocandinas de preferencia 
sobre AMB (B— III). 26 En pacientes que recibían azoles 
y que presentaron mejoría clínica y con cultivos negati- 
vos es razonable continuar su uso. 26 Para Candida pa- 
rapsilopsis es de elección fluconazol o formulaciones 
lipídicas AMB (B— III). 26 Para Candida krusei se reco- 
mienda equinocandina, voriconazol o formulación lipi- 
dien AMB (B— III). 26 

Tratamiento empírico en sospecha de 
candidemia en pacientes neutropénicos 

Deberá cubrir inicialmente levaduras y mohos. 26 De 
elección AMB en formulación lipídica, caspofungina o 
voriconazol (B-I). Alternativa: fluconazol o itracona- 
zol (B-I). 26 La ABD puede utilizarse, aunque el riesgo 
de toxicidad es mayor (A— I). 26 


Otras medidas 

Retirar todos los catéteres (A-II), 26 ya que se asocia a 
menor duración de la candidemia y menor mortalidad 
en pacientes no neutropénicos. 78 Si bien hay menos evi- 
dencia en neutropénicos en quienes no se puede valorar 
si la infección proviene del tubo digestivo o del catéter, 
de ser posible habrá que realizar otros accesos vascula- 
res; se recomienda retirar los catéteres existentes y cam- 
biarlos por otros nuevos. 26 Candida parapsilopsis se 
asocia con frecuencia a infecciones por catéteres, por lo 
cual éstos se deben retirar. 60 En la candidemia siempre 
hay que realizar fondo de ojo para descartar la endoftal- 
rnitis que pudiera requerir cirugía o tratamiento local. 26 

Seguimiento 

Con hemocultivos cada 24 a 48 h hasta que salgan nega- 
tivos. 26 

Duración del tratamiento 

Si no hay fungemia persistente o complicaciones metas- 
tásicas, dos semanas luego de mejoría clínica, con culti- 
vos negativos y resolución de la neutropenia en los pa- 
cientes neutropénicos. 26 El tratamiento incluye si se 
decaló a fluconazol. 26 Prolongar el tratamiento en casos 
de endocarditis, meningitis e infecciones profundas. 60 

Profilaxis de las infecciones 
por Candida spp. 

En trasplante de órganos sólidos, fluconazol (3 a 6 rng/ 
kg/día) o L-AMB ( 1 a 2 mg/kg/día) durante 7 a 14 días 
en posoperatorio de trasplante hepático (A-I), de pán- 
creas (B— II) e intestino (B— II) con alto riesgo de candi- 
diasis. 26 En pacientes críticos con alto riesgo de candi- 
diasis invasiva, fluconazol (6 mg/kg/día) (B-I). 26 En 
pacientes con neutropenia inducida por la quimiotera- 
pia, fluconazol, posaconazol (A-I) o caspofungina 
(B— II) desde el inicio de la quimioterapia, por la dura- 
ción de la neutropenia. 26 Para pacientes con trasplantes 
de stem cells con neutropenia, fluconazol o posaconazol 
o micafungina durante el periodo de riesgo de la neutro- 
penia (A-I). 26 

Tratamiento específico para 
infecciones por Aspergillus 

Es un hongo filamentoso presente en el medio ambien- 
te; los más frecuentemente aislados son Aspergillus fu- 
migatus yflavus. Se adquiere por inhalación de partícu- 
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las infectantes que colonizan la vía aérea llevando a 
procesos infecciosos pulmonares. En las unidades de 
trasplantes la aspergilosis invasiva es una de las princi- 
pales causas de infección, aunque ha aumentado su inci- 
dencia en pacientes críticos. 45 Son más graves y su mor- 
talidad puede llegar a 80%. 45 

Factores de riesgo para 
infección por Aspergillus spp. 

Disminución o disfunción de granulocitos; disfunción 
de células T (neoplasias hematológicas o no, receptores 
de trasplante de órganos, tratamiento inmunosupresor); 
uso de esferoides; enfermedades granulomatosas cróni- 
cas, VIH/SIDA; grandes quemados. En trasplantes, so- 
bre todo en trasplantes de pulmón, porque se trasplanta 
con el pulmón, y de médula ósea por la neutropenia pro- 
longada. 

Aumentó la incidencia en pacientes críticos no neu- 
tropénicos, sobre todo con enfermedad pulmonar obs- 
tructiva crónica, uso de técnicas de sustitución de la fun- 
ción renal, diabetes, insuficiencia hepática y casi 
ahogamiento. 45 

Opciones de tratamiento 

Hay pocos estudios aleatorizados en aspergilosis dadas 
sus dificultades diagnósticas. De elección, voriconazol 
(A-I), 44 que es el único AF que demostró superioridad 
clínica y mayor sobrevida al compararlo con AMB, 81 y 
se debería utilizar aun en presencia de insuficiencia re- 
nal o hepática mientras no se demuestre que las empeo- 
ra. 9 

Como alternativa, L-AMB (A-I). 44 En tratamiento 
de rescate, L-AMB (A— II), 44 caspofungina, micafungi- 
na, posaconazol, itraconazol (B— II). 44 Aunque las guías 
no recomiendan el tratamiento combinado dada la au- 
sencia de evidencia, puede agregarse otro agente o cam- 
biarse la clase farmacológica en tratamiento de rescate 
(B— II). 44 Las infecciones graves tienen 50% de falla en 
el tratamiento. 45 

Otras estrategias asociadas 

Resección quirúrgica cuando las lesiones pulmonares 
estén próximas al corazón o a grandes vasos, si hay in- 
vasión de la pared torácica, osteomielitis, pericarditis o 
endocarditis (B— III). 44 Se debe mejorar el estado inrnu- 
nitario del paciente, recuperación de la neutropenia, y 
reducción del uso de corticoides (A— III). 44 


Cuadro 22-3. Sensibilidad de Aspergillus 



Anfote- 
ricina B 

Flucona- 
zol/ itra- 
conazol 

Voricona- 
zol/ posa- 
conazol 

Caspo- 

fungina 

Aspergillus 

fumigatus 

S 

R/S 

R itraco- 
nazol 

S 

S 

R itraco- 
nazol 

Aspergillus 

flavus 

S 

R/S 

R itraco- 
nazol 

S 

S 

Aspergillus 

terreus 

s 

R/S 

s 

S 

S: sensible; R: 

resistente. 





Profilaxis de las infecciones por Aspergillus 

En trasplante de médula ósea las unidades deben tener 
siempre filtros de aire de alta eficiencia de partículas de 
aire. Profilaxis primaria para evitar la enfermedad con 
fluconazol. La profilaxis secundarla en pacientes que 
sobreviven a la infección por Aspergillus es obligatoria. 

Tratamiento específico combinado 

El tratamiento de las infecciones fúngicas no es óptimo 
(diagnóstico difícil, retraso en el tratamiento y mayor 
mortalidad atribuida en relación a las infecciones bacte- 
rianas). Las nuevas clases de AF que no interaccionan 
entre sí permiten el tratamiento combinado. 6 Sin embar- 
go, el tratamiento combinado no es la única estrategia 
y debe recordarse el inicio precoz de AF, optimizar su 
relación farmacodinámica/farmacocinética y mejoría 
de la inmunidad. 82 

Ventajas 

Mejorar los resultados clínicos y microbiológicos por 
efecto AF más rápido por acción sinérgica o aditiva; dis- 
minuir la probabilidad de resistencia; aumentar el es- 
pectro; mejorar la distribución tisular de ambos fárma- 
cos; menor toxicidad relacionada con los fármacos al 
disminuir la dosis de los fármacos tóxicos o el tiempo 
de tratamiento. 83 

Desventajas 

Efecto fungicida más lento y menos intenso por antago- 
nismo de los mecanismos de acción; aumento de la toxi- 
cidad relacionada con los fármacos, aumento del riesgo 
de interacciones entre fármacos, y mayor costo sin be- 
neficios probados. 6 ’ 45 ’ 82 
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Resultados 

Las equinocandinas son sinérgicas con el voriconazol y 
con AMB. Hay controversia sobre el antagonismo de 
azoles y polienos que actúan sobre el mismo blanco, 
aunque no se manifiesta en ensayos clínicos . 15 - 84 Sin 
embargo, salvo para meningitis por criptococo, pocos 
estudios clínicos avalan el tratamiento combinado , 6 - 45 y 
ninguno demuestra mejores resultados en pacientes crí- 


ticos. Permanece aún la duda sobre qué fármacos com- 
binar y cuándo (desde el inicio o como rescate, de forma 
secuencial o para cepas multirresistentes). En aspergi- 
losis la combinación de voriconazol con equinocandi- 
nas podría ser promisoria . 85 

Todavía hace falta que se realicen estudios aleatori- 
zados para determinar el rol del tratamiento combinado 
en candidiasis invasiva, aspergilosis e infecciones 
emergentes . 6 


REFERENCIAS 


1 . Pfaller MA, Diekema DJ : Epidemiology of invasive candi- 
diasis. A persistent public health problem. Clin Microbio I 
Rev 2007 ;20( 1): 133—163. 

2. Giidlaiigsson O, Gillespie S, Lee K etal.: Attributable mor- 
tality of nosocomial candidemia, revisited. Clin Infecí Dis 
2003;37:1172-1177. 

3. Morrel M, Fraser VJ, Kollef MJ: Delaying empiric treat- 
ment of Candida bloodstream infections until positive blood 
cultures results are obtained: a potential risk factor for mor- 
tality. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:3640-3645. 

4. Garey K, Rege M, Pai MP et al. : Time to initiation of fluco- 
nazole therapy impacts mortality in patients with candide- 
mia: a multiinstitutional study. Clin Infecí Dis 2006:43:25- 
31. 

5. Pfaller MA, Dieskma DJ, Jones RN et al., SENTRY Parti- 
cipant Group: International surveillance of bloodstream 
infections due to Candida species; frequency of occurrence 
and in viíro susceptibilities to fluconazole, ravuconazole.and 
voriconazole of isolates collected from 1997 to 1999 in the 
SENTRY antimicrobial program. J Clin Microbiol 2001;39: 
3254-3259. 

6. Güilo A: Invasive fungal infection; the challenge continúes. 
Drugs 2009;69(Suppl l):65-73. 

7. Almirante B, Pemán J: Tratamiento actual de la candide- 
mia. Rol de la anidulafungina. Enflnfecc Microb Clin 2008; 
26(Suppl 14):2 1 — 28. 

8. Playford EG, Eggimann P, Calandra T: Antifungals in the 
ICU. Curr Opin Infecí Dis 2008;21:610-619. 

9. Alvarez Lerma F : El papel del voriconazol en pacientes crí- 
ticos con micosis invasoras. Rev Iberoam Micol 2007;24: 
209-212. 

1 0. Borges Sá M, Garnacho Montero J : Papel de la anidulafun- 
gina en el paciente crítico. Enflnfecc Microb Clin 2008 ;26 
(Supl 141:35-43. 

1 1 . Lewis RE: Pharmacodynamic implications for the use of an- 
tifungal agents. Curr Opinión Pharmacol 2007;7:491-497. 

12. Andes D: Pharmacokinetics and pharmacodynamics of anti- 
fungals. Infecí Dis Clin Norlh Am 2006;20:679-697. 

1 3 . Dodds Ashley ES, Lewis R, Lewis JS et al. : Pharmacology 
of systemic antifungals. Clin Infecí Dis 2006;43:S28-S39. 

14. Loueffler J, Stevens DA: Antifungal drug resistance. Clin 
Infecí Dis 2003;36(Suppl 1):S31-S41. 

15. Mukherjee PK, Sheehan DK, Hitchcock A et al.: Combi- 
nation treatment of invasive fungal infections. Clin Microb 
Rev 2005;18:163-194. 


16. Cornely OA, Vehrenschild JJ, Ullmann AJ: Is there a role 
for polyenes in treating invasive micosis? Curr Opin Infecí 
Dis 2006;19:565-570. 

17. Eggiman P, Garbino J, Pitet D: Management of Candida 
species infections in critically ill patients. Lancet Infecí Dis 
2003;3:772-785. 

18. Lanternier F, Lortholary O: Liposomal amphotericin B: 
what is its role in 2008? Clin Microbiol Infecí 2008; 14(Suppl 
4):7 1 — 83. 

19. Moen MT, Lyseng Williamson A, ScottLJ: Liposomalam- 
photericin B. A review of its use as empirical therapy in fe- 
brile neutropenia and in the treatment of invasive fungal in- 
fections. Drugs 2009;69(3):361-392. 

20. Corey M: Modern antifungal therapy for neutropenic fever. 
Curr Infecí Dis Report 2009;1:29-34. 

21. Thompson GR III, Cadena J, Patterson TF: OverView of 
antifungal agents. Clin Chest Med 2009;30(2):203-215. 

22. Mazzei T, Novelli A: Pharmacological properties of antifun- 
gal drugs with a focus on anidulafungin. Drugs 2009; 69 
(Suppl 1 ):79 — 90. 

23 . Ostrosky Zeichner L, Marr KA, Rex JH et al. : Amphoteri- 
cin B: time for a new gold standard. Clin Infecí Dis 2003;37: 
415-425. 

24. Kanafani ZA, Perfect JR: Antimicrobial resistance: resis- 
tance to antifungal agents: mechanisms and clinical impact. 
Clin Infec Dis 2008;46:120-128. 

25 . Goodwin M, Drew R: Antifungal serum concentration mon- 
itoring: an update. J Antimicrob Chemother 2008;61:17-25. 

26. Pappas PG, Kaufmann CA, Andes D, Benjamin DK etal: 
Clinical practice guidelines for the management of candidia- 
sis: 2009 update by Infectious Diseases Society of America. 
Clin Infecí Dis 2009;48:503-535. 

27. Bates DW, Su L, Yu DT et al.: Mortality and costs of acute 
renal failure associated with amphotericin B therapy. Clin In- 
fecí Dis 2001:32:686-693. 

28. Deray G: Amphotericin B nephrotoxicity. J Antimicrob 
Chemother 2002:48(Suppl 1):37^U. 

29. Eriksson U, Seifert B, Schaffner A: A comparison of 
effects of amphotericin-B infusión over 4 or 24 hours; ran- 
domized controlled trial. BMJ 2001:322:579-582. 

30. Dismukes WE: Introduction to antifungal drugs. Clin Infecí 
Dis 2002;30:657-663. 

3 1 . Adler Moore JP, Proffitt RT: Amphotericin B lipid prepara- 
tions: what are the differences? Clin Microbiol Infecí 2008; 
14(Suppl 4):25-36. 





Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Uso de antijungicos en el paciente grave 215 


32. Ellis M: New dosing strategies for liposomal amphotericin 
B in high-risk patients. Clin Microbiol Infecí 2008;14(Suppl 
4):55-64. 

33. Wingard JR, White MH, Anaissie E et al: A randomized, 
double-blind comparative trial evaluating the safety of lipo- 
somal amphotericin B versus amphotericin B lipid complex 
in the empirical treatment of febrile neutropenia. L Amph/ 
ABLC Collaborative Study Group. Clin Infecí Dis 2000;31: 
1155-1163. 

34. Ostrosky Zeichner I, Pappas PG: Invasive candidiasis in 
the intensive care unit. Crií Care Med 2006;34:857-863. 

35. Peman J, Almirante B: Avances en el diagnóstico y trata- 
miento de las infecciones por levaduras: papel de los nuevos 
antifúngicos. Enf Infecc Microbiol Clin 2008;26(Supl 14): 
38-46." 

36. Boucher H, Groll A, Chuou C et al.: Newer systemic anti- 
fungal agents. Drugs 2004;64:1997-2020. 

37. Aperis G, Mylonakis E: Newer triazole antifungal agents: 
pharmacology, spectrum, clinical efficacy and limitations. 
Experí Opin Invesíig Drugs 2006;15(6):579-602. 

38. Andes D, Pascual A, Marchetti O: Antifungal therapeutic 
drug monitoring: established and emerging indications. Aníi- 
microb Agenís Chemoíher 2009;53(l):24—34. 

39. Charlier C, Hart A, Lefort P et al.: Fluconazole for the 
management of invasive candidiasis: where do we stand after 
15 years? J Antimicrob Chemoíher 2006:57:384-410. 

40. Sholam S, Marwaka S: Invasive fungal infections in the 
ICU. J Iníensive Care Med 2009. 

41. Kaufman CA: Clinical efficacy of new antifungal drugs. 
Curr Opinión Microbiol 2006;9:483-488. 

42. Smith J, Safdar N, Knasinski W eí al.: Voriconazole thera- 
peutic drug monitoring. Antimicrob Agenís Chemoíher 2006; 
50(4): 1570-1572. 

43. Torres HA, Hachern RY, Chernaly RF et al.: Posacona- 
zole: a broad spectrum triazole antifungical. Lancet Infecí 
Dis 2005:5:775-785. 

44. Walsh TJ, Anaissie EJ, Dennig D W eí al. : Treatment of as- 
pergillosis: clinical practice guidelines of the Infectious Dis- 
eases Society of America. Clin Infecí Dis 2008;46:327-360. 

45. Trof RJ, Beishuizen A, Debets Ossenkopp YJ etal.: Man- 
agement of invasive pulmonary aspergillosis in non-neutro- 
penic critically ill patients. Iníens Care Med 2007;33:1694- 
1703. 

46. Van Burik JA, Haré RS, Solomon HF et al.: Posaconazol 
is effective as salvage therapy in zygomicosis: a retrospective 
summary of 91 cases. Clin Infecí Dis 2006:43 :e34-e41. 

47. Raad II, Hachern RY, Herbretcht R etal.: Posaconazole 
as salvage treatment for invasive fusariosis in patients with 
underlying hematologic malignancies and other conditions. 
Clin Infecí Dis 2006;42:1398-1403. 

48. Azanza JR, Montejo M: Anidulafungina en el tratamiento 
de la infección fúngica invasora. Farmacocinética y farmaco- 
dinamia. Interacciones y efectos secundarios. Comparación 
con otras equinocandinas. Enf Infecc Microbiol Clin 2008; 
26(Supl 14): 14-20. 

49. Chandrasekar PH, Sobel JD: Micafungin: a new echino- 
candin. Clin Infecí Dis 2006:42:1171-1178. 

50. Zaas AK: Echinocandins: a wealth of choice-how clinically 
different are they? Curr Opin Infecí Dis 2008;21:426-432. 

5 1 . Glóckner A, Steinbach A et al. : Treatment of invasive can- 
didiasis with echinocandins. Mycoses 2008:52:476-486. 


52. Perlin DS: Resistance to echinocandin-class antifungal 
drugs. Drug Resist Updaíe 2007;10:21-30. 

53. Mora Duarte J, Betts R, Rotstein C et al., Caspofungin In- 
vasive Candidiasis Study Group: Comparison of caspofun- 
gin and amphotericin B for invasive candidiasis. N Engl J 
Med 2002;347:2020-2029. 

54. Kim R, Khachikian D, Reboli AC: A comparative evalua- 
tion of properties and clinical efficacy of echinocandins. Ex- 
pe rt Opin Pharmacother 2007;8:1478-1492. 

55. Hernández S, López Ribot JL, Najvar LK et al.: Caspo- 
fungin resistance in Candida albicans: correlating clinical 
outcome with laboratory susceptibility testing of three iso- 
genic isolates serially obtained from a patient with Progres- 
sive Candida esophagitis. Antimicrob Agents Chemoíher 
2004:48: 1382-1383. 

56. Mougdal V, Little T, Bolkov D et al.: Multiechinocandin 
and multiazole resistant Candida parapsilopsis isolates seri- 
ally obtained during therapy for prosthetic valve endocardi- 
tis. Antimicrob Agents Chemoíher 2005;49:767-769. 

57. Lewis RE: OverView of the changing epidemiology of can- 
didemia. Curr Med Res Opin 2009:25(7): 1732-1740. 

58. Cleary JD: Echinocandins: pharmacokinetic and therapeu- 
tic issues. Curr Med Res Opin 2009;25(7): 1741 — 1750. 

59. Ben Ami R, Lewis RE: Immunopharmacology of modern 
antifungals. Clin Infecí Dis 2008:47:226-235. 

60. De Rosa FG, Garazzino S, Pasero D et al. : Invasive candi- 
diasis and candidemia: new guidelines. Minerva Anestesio 1 
2009:75:453-458. 

61. Nolla Salas J, Sitges Serra A, León Gil C et al. : Candidemia 
in non-neutropenical critically ill patients: analysis of prog- 
nostic factors and assessment of systemical antifungal ther- 
apy. Study Group of Fungal infections in the ICU. Iníens 
Care Med 1997;23:23-30. 

62. Lam SW, Eschenauer GA, Carver PL: Evolving role of 
early antifungals in the adult intensive care unit. Crií Care 
Med 2009;37:1580-1593. 

63. Piarroux R, Grenoulliet F, Balvay P et al.: Assessment of 
preemptive treatment to prevent severe candidiasis in critica- 
lly ill surgical patients. Crií Care Med 2004;32:2443-2449. 

64. Shan YS, Sy ED, Wang ST, Lee JC, Lin PW: Early pre- 
sumptive therapy with fluconazole for occult Candida infec- 
tion after gastrointestinal surgery. World J Surg 2006:30: 
119-126. 

65. Schuster MG, Edwards JE, Sobel i etal.: Empirical fluco- 
nazol versus placebo for intensive care units patients. Ann In- 
tern Med 2008;149:83-90. 

66. Shorr AF, Chung K, Jackson WL, Waterman PE, Kollef 

MH: Fluconazole prophylaxis in critically ill surgical patients: 
a meta-analysis. Crií Care Med 2005;33:1928-1935. 

67. Cruciani M, de Lalla F, Mengoli C: Profilaxis of Candida 
infections in adult trauma and surgical intensive care pa- 
tients: a systematic review and meta-analysis. Iníens Care 
Med 2005;31:1479-1487. 

68. PlayfordEG, Webster AC,SorrellTC,Craig JC: Antifun- 
gal agents for preventing fungal infections in non-neutrope- 
nic critically ill and surgical patients: systematic review and 
meta-analysis of randomized clinical triáis. J Antimicrob 
Chemoíher 2006;57:628-638. 

69. Brion LP, Uko SE, Goldman DL: Risk of resistance asso- 
ciated with fluconazole prophylaxis: systematic review. J 
Infecí 2007;54:521-529. 



216 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


( Capítulo 22) 


70. VVey SB, Mori \I, Pfaller MA etal.: Hospital-acquired can- 
didemia: the attributable mortality and excess length of stay. 
Arch Intern Med 1988:148:2642-2645. 

71. Voss A, Noble JL, Verduyn Lunel FM, Foudraine NA et 
al. : Candidemia in ICU patients: risk factors for mortality. In- 
fecí 1997;25:10-13. 

72. Marriot DJE, Playford EG, Chen S etal.: Determinants of 
mortality in non-neutropenic ICU patients with candidemia. 
CritCare 2009;13:R1 15. 

7 3 . Bassetti M, Righi E, Costa A et al. : Epidemiological trends 
in nosocomial candidemia in intensive care. BMC Infecí Dis 
2006;6:21. 

74. Shorr AF, Lazarus DR, Shemer JH el al.: Do clinical fea- 
tures allow for accurate prediction of fungal pathogenesis in 
bloodstream infections? Potential implications of the increa- 
sing prevalence of non -albicans candidemia. Crií Care Med 
2007;35:1077-1083. 

75. Rex JH, Bennett JE, Sugar AM el al.: A randomized trial 
comparing fluconazole with amphotericin B for the treat- 
ment of candidemia in patients without neutropenia. Candi- 
demia Study Group and the National Institute. N Engl J Med 
1994;331:325-350. 

76. Kullberg BJ, Sobel JD, Ruuhnke M el al.: Voriconazole 
versus a regime of amphotericin B followed by fluconazole 
for candidemia in non-neutropenic patients; a randomized, 
non-inferiority trial. Lance l 2005:366:1435-1442. 

77. Kuse ER, Chetchotisakd P, Da Cunha CA et al., Micafun- 
gin Invasive Candidiasis Study Group: Micafungin versus li- 
posomal amphotericin B for candidiaemia and invasive can- 


didiasis: a phase III randomized double-controlled trial. 
Lancet 2007;369:1519-1527. 

78. Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF et al.: Micafungin ver- 
sus capsofungin for treatment of candidemia and other forms 
of invasive candidiasis. Clin Infecí Dis 2007;45:883-893. 

79. Reboli AC, Rotstein C, Pappas PG et al., Anidulafungin 
Study Group: Anidulafungin versus fluconazole for invasive 
candidiasis. N Engl J Med 2007;356:2472-2482. 

80. Gafter Gvili A, Vidal I, Goldberg et al. : Treatment of inva- 
sive candidal infections: systematic review and meta-analy- 
sis. Mayo Clin Proc 2008;83(9):1011-1021. 

81. Herbrecht R, Dennig DW, Patterson TF et al., Invasive 
Fungal Infection Group of the European Organization for 
Research and Treatment of Cáncer and the Global Aspergil- 
lus Study Group: Voriconazole versus amphotericin B for 
primary therapy on invasive aspergillosis. N Engl J Med 
2002;347:408-415. 

82. Johnson MD, Perfect JR: Combination antifungal therapy: 
what can and should we expect? Bone Marrow Transplant 
2007 ;40(4):297-306. 

83. Baddley JW, Pappas PG: Combination antifungal therapy 
for treatment of invasive yeast and mold infection. Curr In- 
fecí Dis Repon 2007;9:448-456. 

84. Ostrosky Zeichner L: Combination antifungal therapy; a 
critical review of evidence. Clin Microbiol Infecí 2008; 14 
(Suppl 41:65-70. 

85. Marr KA, Boeckh M, Cárter RA et al.: Combination anti- 
fungal therapy for invasive aspergillosis. Clin Infecí Dis 
2004;39:797-802. 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 23 


Tuberculosis en la unidad 
de terapia intensiva 

Luis Albrecht Septién Stute, Enrique Soto Pérez de Celis 


INTRODUCCIÓN 


A pesar de que desde el descubrimiento del bacilo de 
Koch se han realizado avances importantes en cuanto al 
diagnóstico y tratamiento de la tuberculosis (TB), ésta 
sigue siendo un reto para el clínico. Su presentación clí- 
nica clásica es la de una enfermedad crónica y desgas- 
tante, caracterizada por síntomas tanto constitucionales 
como locales, y que puede afectar cualquier aparato y 
sistema, aunque tiene predilección por el pulmón. En al- 
gunos casos la tuberculosis se presenta como un proceso 
agudo y en una forma grave que llevará al paciente a una 
unidad de terapia intensiva. 

Epidemiología 

La tuberculosis es una enfermedad que se reconoce por 
ser infecciosa, crónica y granulomatosa. En la Organi- 
zación Mundial de la Salud (OMS) se calcula que 1 6 mi- 
llones de la población mundial tienen una infección ac- 
tiva por el bacilo de la TB y cada año se presentan ocho 
millones de casos nuevos en el mundo. Esta enfermedad 
contribuye con más de tres millones de muertes al año 
a nivel global, lo que la coloca como la enfermedad in- 
fecciosa con mayor mortalidad (figura 23-1). La tuber- 
culosis multi-drogo-resistente (MDR) es un problema 
de salud a nivel mundial, con una tasa de prevalencia 
aproximada de casi 1% para casos nuevos, aunque en 
pacientes con tratamiento ya instaurado es de alrededor 
de 9%. En ciertas regiones se han reportado tasas que 
pueden ser de hasta 50%. Para disminuir la disemina- 


ción se ha puesto un énfasis particular en el inicio tem- 
prano del tratamiento en la TB activa y en busca de nue- 
vos contactos. El tratamiento estrictamente supervisado 
(TAES) se instauró debido a las altas tasas de deserción 
de tratamiento. 

Fisiopatología y factores de riesgo 

Cuando Mycobacterium tuberculosis es inhalado, una 
serie de eventos inmunitarios lleva a uno de fres desen- 
laces posibles: 

1. Su erradicación. 

2. La infección latente. 

3. La infección primaria. 

La tuberculosis aguda se puede producir tanto por reac- 
tivación de una infección latente como por una infec- 
ción primaria, aunque las manifestaciones agudas sólo 
requieren atención médica en 3 a 10% de los casos. Los 
factores de riesgo más importantes para que se presente 
un ataque agudo de tuberculosis son la edad (es más co- 
mún en individuos de entre 15 y 29 años) y los estados 
de inmunosupresión (pacientes infectados por VIH, uso 
crónico de esteroides y postrasplantados). En este grupo 
de pacientes es muy importante tomar en cuenta que la 
respuesta inmunitaria alterada puede conducir a mani- 
festaciones atípicas. Los pacientes inmunocomprome- 
tidos tienen menos datos neurológicos, cuentas leucoci- 
tarias menores, así como alteraciones en los resultados 
microbiológicos. La interacción entre el sistema inmu- 
nitario y el microorganismo patógeno es compleja y aún 
no se ha establecido en su totalidad, aunque existen 
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Figura 23-1. Epidemiología global de la tuberculosis. WHO report 2004. Document WHO/HTM/TB/2004.331 . Ginebra, Suiza, 
World Health Organizaron: 2004. 


algunos patrones. El curso clínico rápido observado en 
pacientes con VIH. por ejemplo, podría deberse a una 
respuesta deficiente a nivel celular, lo cual podría con- 
ducir a una menor foimación de granul (unas, más necro- 
sis y mayor replicación de la micobacteria. Asimismo, la 
disminución de las células T productoras de interferón 
gamma podría ser un factor importante en la patogénesis 
de la tuberculosis en pacientes inmunocomprometidos. 


Formas clínicas de tuberculosis 
en pacientes críticos 

Las manifestaciones de la tuberculosis que conducen a 
los pacientes a una unidad de terapia intensiva (UTI) 
son varias. Entre las más importantes se encuentran la 
insuficiencia respiratoria, la pericarditis tuberculosa, la 
meningitis tuberculosa, la falla suprarrenal aguda y los 
efectos tóxicos de los medicamentos antituberculosos. 
De éstas la más importante desde el punto de vista epi- 
demiológico es la insuficiencia respiratoria. De hecho, 
la tuberculosis debe ser considerada como una etiología 
probable en todo paciente con insuficiencia respiratoria 
que no mejora con el tratamiento habitual, sobre todo en 
medios con alta prevalencia de la enfermedad, como en 
México y otras naciones en desarrollo. Es muy impor- 
tante recalcar que en muchas ocasiones el diagnóstico 
de la tuberculosis es difícil, y que puede serlo aún más 
en el contexto de un paciente crítico a quien no se le pue- 


dan practicar muchos de los estudios necesarios. Por 
ello, ante la sospecha de infección tuberculosa se debe 
tener un umbral muy bajo para iniciar el tratamiento, in- 
cluso de manera empírica, ya que un retraso en la inter- 
vención terapéutica conlleva una mayor mortalidad. 

Falla respiratoria aguda 
asociada a tuberculosis 

Aunque la tuberculosis no es una causa común de insu- 
ficiencia respiratoria aguda, su papel como agente cau- 
sal de esta entidad está bien definido. El escenario clíni- 
co más frecuente es el asociado con tuberculosis miliar, 
que puede presentarse de forma tanto aguda como no 
reactiva. La forma aguda tiene un curso rápidamente 
progresivo y suele presentarse después de la primoin- 
fección en adultos jóvenes. Se caracteriza por la presen- 
cia de granulomas caseosos con pocos microorganis- 
mos, por lo que pocas veces se logra observar su 
presencia en tinciones. Por otra paite, la forma no reacti- 
va ocurre en pacientes mayores con reactivación de la 
enfermedad en quienes se encuentra una alta carga baci- 
lar, sin observarse granulomas. La mortalidad de ambas 
formas de tuberculosis miliar es alta, alcanzando hasta 
33%. Esta TB se disemina en forma hematógena y el 
diagnóstico puede ser difícil, ya que los estudios de ba- 
ciloscopia siempre son negativos. 

Los síntomas más comunes en tuberculosis miliar 
son fiebre, pérdida de peso acelerada, diaforesis noctur- 
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na, disnea y tos. En la exploración física suelen encon- 
trarse anormalidades inespecíficas y la radiografía de 
tórax puede Ilegal - a simular la presencia de neumonía 
lobar o de focos múltiples. El patrón miliar clásicamen- 
te descrito en esta patología se presenta tan sólo en 25% 
de los pacientes. Los estudios de laboratorio suelen re- 
velar anemia, leucocitosis, hiponatremia y elevación de 
la fosfatasa alcalina. 

El desarrollo del síndrome de insuficiencia respirato- 
ria aguda (SIRA) asociado a tuberculosis depende de la 
carga de antígeno bacteriano que penetre en el torrente 
circulatorio pulmonar. En los casos de tuberculosis mi- 
liar dicha carga suele ser cuantiosa, lo cual genera una 
respuesta exagerada de tipo Th2. Asimismo, el desarro- 
llo de SIRA se ha asociado también con la presencia de 
neumonías lobares por tuberculosis o con cavitaciones 
de gran tamaño. La incidencia de SIRA en pacientes con 
tuberculosis miliar es de 20% y la mortalidad en pacien- 
tes con TB que requieren ventilación mecánica invasiva 
sigue siendo elevada (69%). Los estudios realizados 
han demostrado que el APACHE II en el momento del 
ingreso tiene un buen valor predictivo respecto a la mor- 
talidad en este grupo de enfermos. Es interesante men- 
cionar que el SIRA asociado a neumonía por tuberculo- 
sis tiene una mortalidad más alta que el causado por 
otros agentes patógenos; esto se debe a un retraso en el 
diagnóstico (el cual puede llegar a ser de hasta un mes), 
lo cual a su vez retrasa el comienzo del tratamiento, así 
como a dificultad para administrar los medicamentos 
antituberculosos en pacientes intubados. Otros factores 
de riesgo para mortalidad en pacientes críticos con tu- 
berculosis pulmonar son el número de fallas orgánicas, 
el involucro multilobar detectado radiográficamente y 
una albúmina sérica menor de 2 g/L. 

Los pacientes con SIRA asociado a TB presentan 
complicaciones hemodinámicas y hematológicas con 
más frecuencia. El choque séptico asociado a tuberculo- 
sis ocurre en 10% de estos pacientes, siendo secundario 
a la diseminación de bacilos a través del torrente sanguí- 
neo. La sepsis asociada a tuberculosis es mucho más co- 
mún en pacientes inmunocomprometidos, en particular 
en aquellos coinfectados con VIH, y tiene una alta mor- 
talidad. Asimismo, los pacientes con choque o con 
SIRA asociados a TB tienen una incidencia aumentada 
de coagulación intravascular diseminada, la cual es pre- 
cipitada por la producción de lipoarabinomananos por 
el bacilo, lo cual genera una reacción similar a la ocasio- 
nada por las endotoxinas bacterianas. 

El manejo ventilatorio del SIRA en pacientes con TB 
no es distinto al utilizado en otras etiologías, y se deben 
aplicar las recomendaciones internacionales en cuanto 
a volumen comente, oximetría, pH y presiones meseta. 


Insuficiencia suprarrenal 

Antes del descubrimiento de los antibióticos la tubercu- 
losis era la principal causa de enfermedad de Addison 
a nivel mundial. Aunque en el medio mexicano la tuber- 
culosis suprarrenal sigue siendo una causa de dicha pa- 
tología, su incidencia es, sin duda, menor que la reporta- 
da en series clásicas. En la actualidad la glándula 
suprarrenal es el sexto sitio en frecuencia de tuberculo- 
sis extrapulmonar, después de la pleura, el sistema linfá- 
tico, el hígado, el riñón y el hueso, con una incidencia 
de 6% de todos los pacientes con TB activa. Aunque los 
pacientes con involucro suprarrenal por TB no presen- 
tan insuficiencia suprarrenal aguda, es importante con- 
sideral - que esto puede presentarse en todo paciente con 
diagnóstico de TB en la UTI. Esto es relevante dada la 
alta prevalencia de insuficiencia suprarrenal relativa en 
pacientes críticos, y debe ser tomado en cuenta en todo 
paciente con TB y choque séptico. 

Hemoptisis masiva 

La tuberculosis debe considerarse como una causa de 
hemorragia de la vía aérea que se presenta como hemop- 
tisis masiva. Aunque este cuadro clínico es poco común, 
puede ocurrir en pacientes con enfermedad activa y con 
una alta carga bacilífera. Su etiología es la ulceración de 
los bronquios con necrosis de los vasos bronquiales du- 
rante la enfermedad aguda. Otro origen menos común 
es la ruptura de un aneurisma de Rasmussen de la arteria 
pulmonar hacia la luz de una caverna de paredes delga- 
das. En estos pacientes lo más importante es estabilizar 
de forma adecuada la vía aérea, después de lo cual se 
debe localizar broncoscópicamente el sitio de sangrado. 
Asimismo, se debe dar tratamiento de soporte con trans- 
fusiones sanguíneas si fuera necesario. Entre las medi- 
das que pueden usarse como puente hacia el tratamiento 
quirúrgico definitivo se encuentran la irrigación con so- 
lución salina helada, la aplicación local de epinefrina y 
la embolización de vasos sangrantes. No existen series 
de sangrado masivo secundario a TB, por lo que la ma- 
yoría de las recomendaciones en esta entidad están ba- 
sadas en casos aislados. 

Otras presentaciones clínicas 

La tuberculosis debe considerarse como una etiología 
posible en todos los pacientes que ingresen a la UTI con 
tamponade cardiaco, en particular aquellos con com- 
promiso inmunitario. Asimismo, también debe incluir- 
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se la TB como diagnóstico diferencial en pacientes críti- 
camente enfermos que presenten alteraciones en el 
estado mental, datos clínicos compatibles con meningi- 
tis y en cuyo líquido cefalorraquídeo se observe hipo- 
glucorraquia o pleocitosis linfocítica, sobre todo en el 
contexto de una tinción de Gram negativa. En estos pa- 
cientes puede ser de gran ayuda el solicitar una medi- 
ción de adenosín deaminasa o de PCR específico para 
tuberculosis. (El manejo de las formas extrapulmonares 
de tuberculosis queda fuera de los objetivos de este ca- 
pítulo.) 


Diagnóstico de tuberculosis 
en el paciente crítico 

El estándar de oro para el diagnóstico de tuberculosis es 
el cultivo de Mycobacterium tuberculosis de especíme- 
nes clínicos (como el esputo), con una sensibilidad de 
hasta 90%. Para el diagnóstico de tuberculosis pulmo- 
nar se deben obtener por lo menos tres muestras de es- 
puto en días distintos, tomadas por la mañana. La induc- 
ción del esputo no produce muestras mejores, aunque si 
el paciente no es capaz de producir esputo su inducción 
o su obtención mediante lavado bronquioalveolar por 
broncoscopia está indicada. 

El diagnóstico rápido de los pacientes bacilíferos se 
basa en la identificación del microorganismo en tincio- 
nes de esputo. Debido a que sus paredes son gruesas y 
contienen ácido micólico, las micobacterias son las úni- 
cas bacterias que resisten al ácido y al alcohol. Se re- 
quiere la presencia de unos 10 000 microorganismos 
por mililitro para que una tinción sea positiva, y hasta 
50% de los pacientes con tuberculosis pulmonar pueden 
ser identificados por este medio. Es importante mencio- 
nar que una tinción positiva significa exclusivamente la 
presencia de micobacterias, siendo necesarios mayores 
estudios para caracterizar de manera adecuada el micro- 
organismo identificado. 

Dado el largo tiempo necesario para el crecimiento 
de la tuberculosis en los medios de cultivo, parece esen- 
cial contai' con pruebas rápidas que tengan alta sensibili- 
dad y que permitan identificar de forma oportuna a pa- 
cientes críticos con TB. Esto cobra importancia cuando 
se toma en cuenta que el principal factor pronóstico ad- 
verso en estos pacientes es la tardanza en el inicio del 
tratamiento. Aunque la PCR para TB se usa de forma 
extensa, su sensibilidad es muy variable y de ninguna 
forma puede suplantar al cultivo. En pacientes con tin- 
ciones positivas la PCR es altamente sensible (84 a 
92%), aunque en pacientes con tinciones negativas su 


sensibilidad es tan baja que un resultado negativo no 
permite excluir la infección. Y cabe mencionar que una 
prueba positiva de PCR sólo implica que el paciente ha 
tenido o tuvo contacto con el bacilo de la TB, pero no 
necesariamente que éste esté activo. 

En tiempos recientes se ha usado la medición de ade- 
nosín deaminasa en diversos líquidos corporales para el 
diagnóstico de TB, en particular de las formas extrapul- 
monares. Lamentablemente, la sensibilidad de esta 
prueba también es muy baja, y los niveles anormales no 
están definidos de manera adecuada, por lo que su utili- 
dad es aún oscura. 

Las pruebas cutáneas con antígenos de tuberculosis 
(Mantoux) se utilizan en particular para detectar casos 
de tuberculosis latente, aunque existen muchos proble- 
mas que limitan su uso. Se pueden encontrar falsos nega- 
tivos en pacientes inmunocomprometidos por infección 
con VIH o por uso de medicamentos inmunosupresores. 
Asimismo, existen muchos falsos positivos asociados a 
la exposición a otras micobacterias no tuberculosas e in- 
cluso a la administración de vacuna BCG. Por estas ra- 
zones no está recomendado el uso de las pruebas de tu- 
berculina en el diagnóstico de las formas activas de TB. 

Los estudios de imagen, por su parte, tampoco tienen 
un papel tan importante en el diagnóstico de tuberculo- 
sis pulmonar en pacientes críticos. Un estudio reciente, 
que valoró la utilidad de la radiografía de tórax para el 
diagnóstico de afección pulmonar tuberculosa en la 
UTI, concluyó que los patrones encontrados en las ra- 
diografías de tórax de los pacientes con TB son inespe- 
cíficos y no pueden facilitar la sospecha de tuberculosis 
pulmonar. Los hallazgos más comunes en este estudio 
fueron consolidaciones pobremente definidas con o sin 
cavitación, fibrosis, calcificaciones y linfadenopatías. 
Estos hallazgos se encontraron en igual cantidad en pa- 
cientes con neumonía de etiología bacteriana. Al con- 
trario de lo que se pudiera pensar, el hallazgo más fre- 
cuente en las radiografías de tórax en pacientes con TB 
fue la consolidación multilobar, así como la afección de 
predominio apical con paquipleuritis, con una inciden- 
cia muy baja de los hallazgos clásicos de TB. Es impor- 
tante que el clínico que atienda a pacientes con neumo- 
nía o falla respiratoria aguda no se deje llevar por los 
hallazgos de las placas, y que no descarte TB al no ob- 
servar cavitaciones u otros patrones mal llamados “típi- 
cos” de esta enfermedad. 

La conclusión a la que se puede Ilegal' en cuanto al 
diagnóstico de la TB en pacientes críticamente enfer- 
mos es que lo más importante es un alto índice de sospe- 
cha. Ya que ninguna prueba diagnóstica es perfecta (de 
hecho, la mayoría tienen sensibilidades inaceptable- 
mente bajas), lo más importante es considerar este diag- 
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nóstico en pacientes inmunosuprimidos o con factores 
de riesgo que presenten neumonías que no se resuelvan 
de forma adecuada con el tratamiento habitual. Asimis- 
mo, es importante solicitar cultivos y tinciones para TB 
en pacientes con SIRA provenientes de grupos sociales 
y económicos vulnerables. Es fundamental recalcar que 
el pronóstico de estos pacientes empeora al retrasarse el 
diagnóstico, por lo que esta patología debe buscarse ac- 
tivamente de una forma temprana, y se debe evitar espe- 
rar hasta que el paciente empeore para considerar etio- 
logías alternativas a su padecimiento pulmonar. 

Tratamiento de la tuberculosis 
en el paciente crítico 

El tratamiento de la TB es muy complicado y excede los 
objetivos de este capítulo. Para el lector interesado exis- 
ten múltiples guías de tratamiento y excelentes revisio- 
nes que pueden ser consultadas en línea. Para fines prác- 
ticos se mencionará que los medicamentos para el 
tratamiento de la TB se dividen en: 

a. Los de primera línea (isoniazida, rifampicina, pi- 
razinamida y etambutol). 

b. Los de segunda línea, que tienen menor eficacia y 
mayores toxicidades. 

La isoniazida y la rifampicina son los componentes vi- 
tales del tratamiento, ya que son bactericidas contra 
grandes poblaciones de micobacterias. Los mecanis- 
mos de acción y los efectos adversos de los medicamen- 
tos se pueden consultar en el cuadro 23-1. 

Los tratamientos estándar para tuberculosis se divi- 
den en una fase intensiva de dos meses con rifampicina, 
isoniazida, etambutol y pirazinamida, y una fase de man- 


tenimiento de cuatro meses con rifampicina e isoniazida 
exclusivamente. Este régimen de tratamiento tiene una 
tasa de éxito cercana a 95%. Es importante que los aisla- 
mientos de Mycobacterium tuberculosis sean analiza- 
dos para búsqueda de resistencias, sobre todo en medios 
en los que exista una alta prevalencia. 

Los fármacos antituberculosos se administran por 
vía oral (VO), por lo que se debe inicial - su administra- 
ción mediante una sonda nasogástrica de forma expedi- 
ta, incluso en pacientes posoperados de cirugía abdomi- 
nal y en ausencia de ruidos peristálticos. La intolerancia 
absoluta a la VO es un grave problema, en particular en 
México, ya que no se cuenta con isoniazida y rifampi- 
cina parenterales. En otros países la recomendación ini- 
cial para tratamiento endovenoso es la combinación de 
rifampicina, isoniazida, estreptomicina y una fluoro- 
quinolona, con transición a la VO en cuanto se logre la 
recuperación del tracto gastrointestinal. 

Otro escenario clínico encontrado con frecuencia en 
la terapia intensiva es la presencia de falla hepática. En 
estos casos no debe administrarse el tratamiento están- 
dar, recomendándose una combinación de isoniazida, 
etambutol, un aminoglucósido y una fluoroquinolona. 

Es importante mencionar que los fármacos antituber- 
culosos tienen múltiples interacciones con ottos medica- 
mentos comúnmente utilizados en los enfermos críticos, 
como anticoagulantes, anticonvulsivantes, psicoü'ópicos 
e inmunosupresores, por lo que se debe mantener una vi- 
gilancia clínica y farmacológica estrecha. 

Control de la tuberculosis en 
la unidad de terapia intensiva 

La tuberculosis se transmite mediante aerosoles. Dichas 
partículas se originan sobre todo al toser, respirar pro- 


Cuadro 23-1. Fármacos antituberculosos 
Mecanismo de acción Toxicidad Monitoreo 


Rifampicina 


Isoniazida 


Pirazinamida 


Etambutol 


Bactericida intracelular 


Bactericida contra microorga- 
nismos en replicación activa, 
bacteriostático ante microor- 
ganismos quiescentes 
Bactericida en medio ácido, 
efectivo contra microorganis- 
mos en macrófagos. Penetra 
la barrera hematoencefálica 
Bacteriostático 


Orina y lágrimas rojas 
Hepatotoxicidad 
Falla renal 

Inducción de citocromos 
Neuropatía periférica (preveni- 
ble mediante el uso de piri- 
doxina 10 mg/día). Psicosis 

Hepatotoxicidad 

Gota 

Descontrol glucémico en dia- 
béticos 

Neuritis óptica, anorexia 


PFH al comienzo del tratamiento y de forma 
periódica 


PFH al comienzo del tratamiento y de forma 
periódica 


PFH al comienzo del tratamiento y de forma 
periódica 


Agudeza visual al comienzo del tratamiento 
Suspender si la visión empeora 
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fundamente y estornudar, y contienen bacilos tubercu- 
losos. Si una de estas partículas ingresa al tracto respira- 
torio de otro individuo puede alcanzar los alveolos y 
producir una primoinfección tuberculosa o generar una 
reactivación. Asimismo, dichas panículas pueden de- 
positarse en superficies que se consideran como conta- 
minadas, aunque no son fuente de infección. Por des- 
gracia, la evaporación de las partículas de tamaño 
mediano adheridas a superficies inertes puede provocar 
la formación de gotas pequeñas que sí pueden ser infec- 
tantes. El control de la TB debe centrarse en romper este 
ciclo de transmisión por aerosoles. Los puntos más im- 
portantes para el control del contagio son: 

a. La identificación de los casos. 

b. El aislamiento de los enfermos de alto riesgo antes 
de que se establezca el diagnóstico definitivo 

c. Las medidas de ingeniería para evitar la propaga- 
ción de los aerosoles 

d. La protección del personal mediante mascarillas 

e. El inicio expedito del tratamiento en pacientes in- 
fectados 

f. El seguimiento del personal expuesto a los casos. 

Desde el punto de vista práctico, los pacientes más peli- 
grosos para el personal de la UTI son aquellos que in- 
gresaron con síntomas respiratorios antes de que tuvie- 
ran la sospecha de tuberculosis. Los pacientes que se 
encuentran bajo ventilación mecánica invasiva son me- 
nos contagiosos, ya que producen menos aerosoles, lo 
cual no significa que se puedan ignorar las medidas pre- 
cautorias básicas, como el uso de mascarilla. Por des- 
gracia, el personal puede exponerse al bacilo tuberculo- 
so antes de que la sospecha clínica haga que se instauren 
medidas enérgicas de aislamiento, por lo que es impor- 
tante el seguimiento de los trabajadores expuestos. La 
recomendación actual es realizar una prueba de PPD 
una semana después de la exposición al caso confirma- 
do de TB, siendo positiva una reacción de 5 mm. En 
caso de que la prueba sea positiva está indicado el trata- 
miento profiláctico con isoniazida. 

Los pacientes con sospecha de TB deben ser maneja- 
dos en un cuarto separado de otros pacientes (sobre todo 
de aquellos con inmunocompromiso), de preferencia en 
otra sala o en un área con presión negativa. Todo el per- 
sonal que visite al paciente deberá usar mascarillas, par- 
ticularmente al realizar procedimientos que produzcan 
aerosoles, como aspiración. Los pacientes deben per- 
manecer en el cuarto aislado por lo menos durante las 
dos primeras semanas del tratamiento antituberculoso. 
Sin embargo, si estos pacientes van a estar en un pabe- 
llón con pacientes inmunocomprometidos (como es el 


caso en la mayoría de los hospitales en México), se debe 
primero comprobar la negatividad del esputo mediante 
tres muestras seriadas, y también se debe esperar a la re- 
solución de la tos y la fiebre. También se debe tener es- 
pecial precaución con el uso de la ventilación mecánica 
no invasiva, ya que, como ya se comentó, la exposición 
de aerosoles especialmente generados por este tipo de 
equipos puede propagar la enfermedad en la unidad de 
terapia intensiva. 

Tuberculosis y VIH 

La tuberculosis y el VIH tienen interacciones adversas 
y recíprocas. Los pacientes con VIH tienen mayor ries- 
go de presentar tuberculosis activa, mientras que los pa- 
cientes con TB tienen mayor mortalidad asociada a 
VIH. 

No existen muchas diferencias clínicas entre los pa- 
cientes con VIH y tuberculosis pulmonar y aquellos que 
no tienen VIH, aunque sí hay una mayor incidencia de 
tuberculosis extrapulmonar y otras presentaciones atí- 
picas que deben tomarse en consideración. 

El tratamiento de la TB en pacientes con VIH es tan 
efectivo como en el resto de la población, aunque en 
muchas ocasiones se ve limitado por las interacciones 
entre los fármacos antituberculosos y los antirretrovira- 
les. A nivel mundial se recomienda que el inicio de la 
terapia antirretroviral altamente activa se retrase hasta 
el final de la fase intensiva del tratamiento de la tubercu- 
losis (dos meses), en particular en pacientes con cuentas 
de CD4 mayores a 100/mm 3 . Es importante considerar 
que los pacientes con TB que inician antirretrovirales 
tienen una alta incidencia de síndrome de reconstitución 
inmunitaria, presentando incluso empeoramiento de los 
cuadros neumónicos. 

Otras micobacterias 

Las micobacterias de otro grupo o que son diferentes a 
Mycobacterium tuberculosis (también conocidas como 
micobacterias atípicas) pueden afectar al pulmón. Las 
especies vinculadas y que pueden producir formas clíni- 
cas graves son: M. avium, M. intracellulare, M. kansa- 
sii, M. xenopi y M. malmoense. Esta última es más fre- 
cuente en los países de latitud norte, en especial los de 
Europa. Existen otros grupos de micobacterias que tie- 
nen predilección por los pacientes inmunocomprometi- 
dos y son: M. chelonae, M. gordonae, M. simiae, M. 
szulgai, M. fortuitum y M. abscessus; estas dos últimas 
se han encontrado principalmente en pacientes con fibro- 
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sis quística. La presentación clínica de las micobacterias 
atípicas suele ser muy similar a la de Mycobacterium tu- 
berculosis; sin embargo, la respuesta a tratamiento no es 
tan buena (curación global de 17 a 42%). 

CONCLUSIONES 


La tuberculosis es una enfermedad que aún tiene una 
alta prevalencia en el medio mexicano y, por lo tanto, 
debe considerarse como un diagnóstico diferencial en 


pacientes ingresados en la terapia intensiva con neumo- 
nía e insuficiencia respiratoria aguda, en particular en 
casos que no se resuelvan con el tratamiento habitual. 
Asimismo, es importante recordar las múltiples presen- 
taciones de la TB y tomarlas en cuenta en pacientes ya 
diagnosticados que presenten choque, hemoptisis, alte- 
raciones en el estado de alerta y otras manifestaciones 
clínicas. El diagnóstico, tratamiento y control de la tu- 
berculosis en el contexto de una unidad de terapia inten- 
siva es complicado, y para tener éxito en el manejo de 
estos pacientes es esencial que el personal sea perseve- 
rante y mantenga un alto índice de sospecha. 
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Uso de antibióticos y profilaxis 
en la terapia intensiva 

José Rogelio Sánchez García, Lizeth Maldonado Valenzuela 


NEUMONÍA SEVERA ADQUIRIDA 
EN LA COMUNIDAD 


La British Thomcic Society (BTS) ha publicado las 
guías para el manejo empírico de la neumonía adquirida 
en la comunidad (NAC). Ésta se define como la presen- 
cia de signos y síntomas de neumonía en un paciente 
previamente sano debido a una infección adquirida fue- 
ra del hospital, asociada a tres o más puntos en la escala 
CURB-65. 13 El tratamiento se dirige contra los patóge- 
nos más comunes adquiridos en la comunidad: S. pneu- 
monicte, S. ciureus, H. influenzoe , M. pneumoniae, Legio- 
nella sp. y en ocasiones enterobacilos gramnegativos. 4 - 5 
En la dosis recomendada, las penicilinas siguen siendo 
efectivas a pesar del aumento en la resistencia de S. pneu- 
moniae. 1 Los antibióticos se dan por periodos de 10 
días, o de 14 a 21 días en caso de Legionella, S. aureus 
o enterobacilos gramnegativos. Para niños pequeños es 
suficiente el tratamiento con amoxicilina y ácido clavu- 
lánico o cefalosporinas. La adición de un macrólido sólo 
es necesaria para los mayores de cinco años de edad, en 
quienes es más común la neumonía por Mycoplasma. 2 


NEUMONÍA ADQUIRIDA EN EL HOSPITAL 
Y NEUMONÍA ASOCIADA A VENTILADOR 


La NAH y la neumonía asociada a ventilador (NAV) de 
aparición temprana en pacientes que no han recibido an- 


tibióticos son causadas con frecuencia por organismos 
adquiridos en la comunidad. 6 7 La neumonía desarrolla- 
da después de cinco días en el hospital o posterior a la 
administración de antibióticos es causada más a menu- 
do por microorganismos resistentes a antibióticos, inclu- 
yendo Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bauma- 
nii y Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 

Las guías para el tratamiento empírico de la NAV han 
sido desarrolladas por la Sociedad de Enfermedades In- 
fecciosas de América para infecciones desarrolladas en 
los primeros cuatro días de ingreso hospitalario en pa- 
cientes que no han recibido antibióticos previamente y 
sin otros factores de riesgo. 

Los agentes adecuados son amoxicilina/clavulanato, 
cefuroxima o una fluoroquinolona (ciprofloxacino o 
levofloxacino). 

Para casos de inicio tardío y en pacientes con exposi- 
ción previa a antibióticos u otros factores de riesgo para 
patógenos resistentes se recomienda el tratamiento con 
betalactámicos con acción anti -Pseudomonas (pipera- 
cilina/tazobactam, ceftazidima o carbapenem) o una 
fluoroquinolona anti -Pseudomonas (ciprofloxacino o 
levofloxacino). 

Muchos estudios han mostrado que la monoterapia 
es tan efectiva como la terapia combinada, con la ventaja 
de tener menos costo y menos riesgo de toxicidad. 10-12 
Cuando hay alto riesgo de infección por Pseudomonas 
aeruginosa o microorganismos multirresistentes como 
Acinetobacter, algunos autores recomiendan la combi- 
nación de una penicilina anti -Pseudomonas con un 
aminoglucósido o una fluoroquinolona. 813 Se puede 
considerar añadir un glucopéptido o linezolid si el ries- 
go de Staphylococcus aureus resistente a meticilina es 
elevado. 8 - 9 Los tratamientos cortos con antibióticos 
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parecen ser tan efectivos como los largos, y pueden re- 
ducir el riesgo de resistencia bacteriana. 1314 

DESCONTAMINACIÓN SELECTIVA 
DEL TRACTO DIGESTIVO 


La descontaminación selectiva del tracto digestivo (DSD) 
es una técnica diseñada para erradicar bacterias aeróbi- 
cas potencialmente patogénicas que colonizan la orofa- 
ringe y el tracto gastrointestinal superior, eliminando así 
un factor de riesgo importante para la neumonía hospita- 
laria. 15 Los antibióticos no absorbióles (más frecuente- 
mente una combinación de polimixina, anfotericina B y 
un aminoglucósido) son aplicados por sonda nasogástri- 
ca y en forma de pasta a la orofaringe. 16 Los antibióticos 
sistémicos pueden añadirse durante los primeros días en 
la UCI, para prevenir infecciones tempranas. Numerosos 
estudios, metaanálisis y revisiones han demostrado la re- 
ducción de la neumonía hospitalaria al combinar ambos 
regímenes: el tópico y el intravenoso. 16-18 La DSD no ha 
sido ampliamente adoptada por sus efectos inconsisten- 
tes en la mortalidad y la preocupación sobre el potencial 
de patógenos resistentes a antibióticos. Los antibióticos 
empleados atacan bacterias aerobias gramnegativas, y se 
esperaría incrementar la colonización por grampositivos. 
De hecho, esto ya ha sido reportado, y en un estudio la 
proporción de Staphylococcus aureus resistente a metici- 
lina aumentó de 17 a 81%. 20 

La selección de bacterias gramnegativas resistentes 
a antibióticos no ha sido demostrada, y en un estudio re- 
ciente la DSD se asoció a reducción en la infección por 
gramnegativos resistentes. 21 La mayoría de los estudios 
que apoyan el uso de DSD han sido realizados en unida- 
des con bajos niveles de resistencia antibiótica, y hay 
poca evidencia de unidades en donde la resistencia sea 
endémica. 22 Algunas autoridades han recomendado que 
la DSD sea considerada para pacientes que requieran 
ventilación mecánica por más de 24 h. 9 - 16 No hay evi- 
dencia de que en tan corto tiempo se promueva la resis- 
tencia; sin embargo, en unidades con patógenos resis- 
tentes el riesgo de DSD puede superar al beneficio. 

ASPIRACIÓN PULMONAR 


Sólo de 20 a 30% de los pacientes que sufren aspiración 
pulmonar desarrollarán infección bacteriana secunda- 


ria. 23 La profilaxis antibiótica no ha demostrado mejo- 
rar el pronóstico. 24 - 25 En los casos que desarrollan neu- 
monía, predominan Streptococcus pneumoniae y H. in- 
fluenzae cuando la aspiración ocurre en la comunidad, 
mientras que las neumonías hospitalarias involucran a 
Staphylococcus aureus , Pseudomonas aeruginosa o a 
bacterias entéricas gramnegativas. 26 - 27 Los primeros es- 
tudios que identifican anaerobios como principales pa- 
tógenos se basan en aspiración transtraqueal, y estas 
muestras podrían estar contaminadas por flora orofaiin- 
gea. Los resultados de estudios más recientes sugieren 
que las bacterias anaerobias son menos importantes en 
la neumonía por aspiración. El tratamiento antibiótico 
empírico debe limitarse a pacientes con evidencia clíni- 
ca de infección, y debe seguir guías estandarizadas para 
neumonía adquirida en el hospital. 


SEPSIS INTRAABDOMINAL 


Las infecciones intraabdominales complicadas son las 
que se extienden desde el origen hacia el espacio perito- 
neal, causando abscesos o peritonitis. 28 Las infecciones 
originadas en estómago, duodeno, vías biliares e intest- 
ino delgado proximal son causadas por aerobios facul- 
tativos grampositivos y gramnegativos. La perforación 
del intestino delgado distal se asocia a infecciones por 
gramnegativos, mientras que las infecciones derivadas 
del colon involucran a anaerobios obligados y facultati- 
vos; Escherichia coli es el más común. 

El tratamiento empírico de infecciones adquiridas en 
la comunidad debería incluir a agentes no usados co- 
múnmente para el tratamiento de infecciones nosoco- 
miales, por lo general metronidazol más una cefalospo- 
rina (cefuroxima) o fluoroquinolona (ciprofloxacino). 
El tratamiento de amplio espectro puede ser apropiado 
para infecciones más severas o en el caso de pacientes 
inmunosuprimidos. La elección correcta incluye carba- 
penémicos, piperacilina/tazobactam o una combina- 
ción de metronidazol y una cefalosporina de tercera o 
cuarta generaciones. La tigeciclina ha sido aprobada 
para el tratamiento de infecciones intraabdominales 
complicadas. Tiene actividad contra una amplia canti- 
dad de organismos grampositivos (incluyendo Staphy- 
lococcus aureus resistente a meticilina), bacilos gram- 
negativos (excluyendo Pseudomonas aeruginosa) y 
anaerobios. 30 

Las infecciones adquiridas en el hospital son común- 
mente posquirúrgicas y asociadas a uso previo de anti- 
bióticos. Los organismos resistentes a antibióticos (en 
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particular enterobacterias resistentes a cefalosporinas) 
están involucrados con frecuencia y la mortalidad es 
más elevada que para las infecciones adquiridas en la 
comunidad. 31 - 32 Los regímenes usados a menudo incor- 
poran un aminoglucósido más un betalactámico anti- 
Pseudomonas, como piperacilina/tazobactam. Sin em- 
bargo, numerosos estudios han demostrado que la 
monoterapia es tan efectiva como la terapia asociada, y 
con menor riesgo de reacciones adversas. 11 - 33 Las cefa- 
losporinas de tercera y cuarta generaciones, los carba- 
penerns y las penicilinas de amplio espectro (como pi- 
peracilina/tazobactam) son todos efectivos. 28 - 34 La 
adición de un glucopéptido debe considerarse cuando 
haya gran riesgo de infección con Staphylococcus au- 
reus resistente a meticilina. La inmunosupresión, la 
pancreatitis necrosante y la perforación intestinal recu- 
rrente son factores de riesgo para candidiasis invasiva, 
y pueden ser indicaciones para tratamiento antimicótico 
empírico. 28 - 34 ' 35 

La terapia antibiótica debe acompañarse de manejo 
quirúrgico adecuado y continuarse hasta que se estabili- 
cen los signos clínicos, pero es probable que no deba ex- 
ceder de 24 a 48 h después del desbridamiento o el cierre 
de la herida. 49 - 50 


MENINGITIS Y SEPTICEMIA 
MENINGOCÓCICA 


Los patógenos más comunes responsables de meningitis 
adquirida en la comunidad son Streptococcus pneumo- 
niae y Neisseria meningitidis. 51 Otras bacterias inclu- 
yen Listeria monocytogenes , Staphylococcus aureus, 
Mycobacterium tuberculosis y Escherichia coli. Las 
guías para el manejo antibiótico de la meningitis y la 
septicemia meningocócica han sido establecidas por la 
British Infection Society. 52 La terapia empírica tempra- 
na está indicada en presencia de signos clínicos de me- 
ningitis o de un rash de petequias o púrpura. La punción 
lumbar se realiza ante sospecha de meningitis, pero no 
debe retrasar la administración de antibióticos porque 
esto podría disminuir la sobrevida. 54 

El tratamiento inicial es cefotaxima intravenosa 2 g/6 
h o ceftriaxona 2 g/ 1 2 h. 52 La adición de ampicilina 2 g/6 
h se recomienda si el paciente es mayor de 55 años de 
edad, para cubrir una posible infección con Listeria. 
Para pacientes con historia de anafilaxia a betalactámi- 
cos el tratamiento alterno es cloranfenicol intravenoso 
25 mg/kg/6 h, más vancomicina 1 g/12 h. La terapia an- 


tibiótica debe reajustarse hasta que se identifique el or- 
ganismo responsable mediante cultivo. 

Los pacientes tratados para meningococo con penici- 
lina o cloranfenicol deben recibir 600 mg de rifampici- 
na oral cada 12 h por dos días después del alta hospitala- 
ria, o una sola dosis oral de 500 mg de ciprofloxacino. 
La misma profilaxis deberá dárseles durante los prime- 
ros siete días a quienes vivan en la misma casa y a quie- 
nes el paciente bese en la boca y que sean mayores de 
12 años de edad. 55 


PIEL NECROSADA E INFECCIONES 
DE TEJIDO BLANDO 


La fascitis necrosante es una infección más o menos 
rara, rápidamente progresiva de la fascia y el tejido sub- 
cutáneo, con involucro secundario de la piel. 6 La infec- 
ción causada por un agente se debe por lo común a 
Streptococcus betahemolítico A, pero puede involucrar 
a Staphylococcus aureus , Vibrio sp., Pseudomonas ae- 
ruginosa o estreptococos anaerobios. 57 La fascitis ne- 
crosante causada por Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina ya ha sido descrita. 58 Las infecciones poli- 
microbianas son más comunes e involucran a más de 15 
bacterias aerobias y anaerobias. El reconocimiento tem- 
prano y el manejo agresivo con desbridamiento quirúr- 
gico repetido son necesarios. La terapia antibiótica ini- 
cial debe ser de amplio espectro, con actividad contra 
aerobios y anaerobios. La Sociedad de Enfermedades 
Infecciosas de América recomienda la combinación de 
un betalactámico de amplio espectro (como piperacili- 
na/tazobactam) con clindamicina y ciprofloxacino. 56 
Otros regímenes aceptables incluyen amoxicilina con 
metronidazol y gentamicina, así como metronidazol 
con cefalosporina de segunda o tercera generaciones. 
La infección comprobada con Streptococcus beta he- 
molítico A sólo debe ser tratada con bencilpenicilina 
2-4 MU IV cada 4 a 6 h y clindamicina 600 a 900 mg 
IV cada 8 h. La adición de clindamicina ha mostrado 
mejorar el pronóstico y suprimir toxinas. 59 

Mionecrosis por clostridios 

También conocida como gangrena gaseosa, se desarro- 
lla de uno a cuatro días después de trauma o cirugía, con 
dolor intenso, decoloración cutánea, necrosis muscular, 
choque y falla orgánica. 56 ’ 57 Clostridium sp. es el res- 
ponsable, incluyendo C. petfringens, C. novyi, C. histo- 
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lyticum y Clostridium septicum. El desbridamiento qui- 
rúrgico agresivo es necesario, además del antibiótico. 
Los clostridios son sensibles a la penicilina, pero hay 
evidencia de una mejor eficacia con la clindamicina, y 
es recomendable la combinación de ambas. 56 - 60 El rne- 
tronidazol también es efectivo y puede usarse en pacien- 
tes alérgicos a la penicilina. 

La mionecrosis por estreptococos es una rara infec- 
ción muscular debida a Streptococcus B hemolítico A, 
la cual puede ocurrir espontáneamente o ser causada por 
lesión penetrante o cirugía. 61 Se caracteriza por dolor 
muscular severo, diaforesis y eritema, pero puede evo- 
lucionar a síndrome compartimental, sepsis y disfun- 
ción orgánica múltiple, y los rangos de mortalidad son 
elevados. El tratamiento recomendado es penicilina en 
dosis altas más clindamicina, junto con desbridamiento 
quirúrgico. 


STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
RESISTENTE A METICILINA 


El Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(SARM) fue reportado en 1961 en el Reino Unido; 62 
desde entonces ha sido un problema global. Entre 5 y 
50% de las cepas aisladas de Staphylococcus aureus son 
ahora SARM, con una marcada variabilidad entre dife- 
rentes países y diferentes hospitales de un mismo país. 
La resistencia antibiótica es brindada por el gen mecA, 
que codifica una proteína de unión a penicilina adicio- 
nal, PBP2a, con baja afinidad por betalactámicos. 63 
Como resultado, se utilizan agentes distintos a los beta- 
lactámicos para tratar el SARM; el grupo más amplia- 
mente usado es el de glucopéptidos como la vancomici- 
na y la teicoplanina. En el Reino Unido la mayoría de 
las cepas aisladas también son sensibles a tetraciclinas, 
ácido fusídico, rifampicina y gentamicina. 64 Las colo- 
nias de SARM con resistencia clínica a glucopéptidos 
han aparecido recientemente y los casos de resistencia 
a vancomicina son poco frecuentes. 65 Se han desarrolla- 
do nuevas clases de antibióticos para evitar el aumento 
de las resistencias y se incluye la oxazolidinona linezo- 
lid, la combinación de quinupristina/dalfopristina y la 
tigeciclina. 66 - 67 

Las guías para la profilaxis y el tratamiento de infec- 
ciones por SARM han sido publicadas por la British So- 
ciety for Antimicrobial Chemotherapy. 64 Los antibióti- 
cos betalactámicos deben evitarse para el tratamiento 
empírico de infecciones severas por Staphylococcus 


donde la prevalencia local exceda 10%. Los glucopépti- 
dos o linezolid son agentes de elección para bacteremia 
y neumonía por SARM, y para infecciones de piel y teji- 
dos blandos donde el riesgo de bacteremia sea elevado. 
La duración mínima del tratamiento es de 14 días para 
bacteremia y mayor para riesgo o presencia de endocar- 
ditis. La adición de rifampicina a la vancomicina reduce 
la mortalidad en septicemia por SARM. 68 Los nuevos 
medicamentos como quinupristina/dalfopristina deben 
reservarse para pacientes con hipersensibilidad a gluco- 
péptidos y para las infecciones por organismos resisten- 
tes a glucopéptidos. 34 

La aplicación tópica de agentes antibacteriales redu- 
ce efectivamente la progresión en pacientes con SARM. 
Puede considerarse para la antisepsia de los trabajado- 
res de la salud y de los pacientes durante brotes, y posi- 
blemente para eliminar el SARM endémico. 69 La conta- 
minación de la piel se trata lavando con detergentes 
antisépticos como clorhexidina, povidona yodada o tri- 
closán, y las lesiones de la piel pueden tratarse con rnu- 
pirocina. La mupirocina nasal, administrada tres veces 
al día por cinco días, lo erradica efectivamente de los 
portadores nasales; no debe ser usada por más de siete 
días o por más de dos ocasiones por hospitalización, ya 
que el uso prolongado puede causar resistencias. 70 

INFECCIÓN POR CANDIDA 


La candidiasis sistémica es una complicación bien reco- 
nocida de la inmunosupresión, pero en años recientes se 
ha vuelto más común en pacientes críticos no inmuno- 
comprometidos. La candidemia es la cuarta infección 
nosocomial más común en EUA, con niveles similares 
en Europa. 71 - 72 Mientras que Candida albicans es res- 
ponsable de 45 a 87% de todos los casos, la prevalencia 
de especies no albicans, particularmente Candida gla- 
brata, se ha incrementado con el uso de antimicóticos 
triazoles. 73 - 74 La resistencia a fluconazol es rara en ce- 
pas aisladas de Candida albicans, pero se la encuentra 
en más de 6 a 7% de los casos de Candida gl abrata y 
Candida tropicalis. Candida krusei muestra resistencia 
intrínseca al fluconazol y es menos sensible a anfoterici- 
na B que otras especies, pero en la práctica clínica es 
poco aislada. 75 Los agentes activos contra Candida sp. 
incluyen poliénicos (anfotericinaB), triazoles (flucona- 
zol, voriconazol) y equinocandinas (caspofungina). 76 

La candidemia y la candidiasis hematógena aguda se 
asocian con rangos de mortalidad de 36 a 61%, y todos 
los pacientes deben ser tratados con antimicóticos sisté- 
micos. 36 - 77 - 78 Las metas son: 
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• Resolución de los signos y síntomas de sepsis. 

• Esterilización del torrente sanguíneo. 

• Tratamiento de la enfermedad diseminada como 
endocarditis o endoftalmitis. 

De ser posible, los catéteres venosos centrales deben ser 
retirados o reemplazados. Como Candida albicans si- 
gue siendo el patógeno más común, el tratamiento ini- 
cial recomendado es fluconazol en dosis no menores de 
6 mg/kg/día. Algunos autores prefieren la anfotericina 
B por su amplio espectro. El desoxicolato debe darse en 
dosis no menores de 0.7 mg/kg/día, pero la toxicidad es 
un problema. 79 Si se usa una fórmula lípida se requiere 
un mínimo de 3 mg/kg/día. El amplio espectro de acción 
y la baja toxicidad hacen que la caspofungina sea una al- 
ternativa útil, sobre todo para pacientes con riesgo de in- 
fección por cepas resistentes a fluconazol. La caspofun- 
gina en dosis inicial de 70 rng es seguida de 50 rng por 
día. Las infecciones por Candida glabrata o Candida 
krusei deben ser tratadas con caspofungina o anfoteri- 
cina B ; el voriconazol también es efectivo contra espe- 
cies resistentes a fluconazol. La terapia debe continuarse 
por un mínimo de 14 días después del último hemocul- 
tivo positivo. 

Las técnicas estándar para diagnosticar candidiasis 
invasiva son bajas en sensibilidad y especificidad. Los 
cultivos de sangre son negativos en 50% de los casos de 
candidemia y candidiasis diseminada, mientras que los 
cultivos positivos de sitios no estériles a menudo pre- 
sentan contaminación. 80 La terapia empírica debe ga- 
rantizarse en pacientes sépticos que se encuentren en 
riesgo de infección por Candida. Esta práctica está ya 
establecida en pacientes neutropénicos con fiebre pro- 
longada, pero se ha enfocado en pacientes críticos no 
neutropénicos con sepsis severa y factores de riesgo 
asociados. 36 - 81 Un factor de riesgo para candidiasis in- 
vasiva es la colonización de sitios no estériles; el riesgo 
se incrementa con un mayor número de sitios afecta- 
dos. 82 - 83 Otros factores son: 

a. Severidad de la enfermedad. 

b. Uso previo de antibióticos de amplio espectro. 

c. Presencia de catéter venoso central. 

d. Nutrición parenteral. 

e. Diabetes. 

f. Perforación intestinal. 81 - 84 

Los pacientes con colonización por Candida (sobre 
todo en sitios múltiples, múltiples factores de riesgo y 
cualquier otra causa de sepsis) deben recibir tratamiento 
empírico. Puesto que los beneficios del tratamiento no 
están bien definidos, deberán usarse los agentes menos 


tóxicos. 36 El análisis costo-beneficio apoya el uso de 
fluconazol; sin embargo, la caspofungina es más apro- 
piada en unidades con altos niveles de candidiasis inva- 
siva y resistencia a azoles. 85 

INFECCIÓN SANGUÍNEA 
RELACIONADA CON CATÉTER 


Se estima que en el Reino Unido casi 6 000 pacientes 
adquieren infecciones relacionadas con catéter cada 
año, por lo general debidas a catéter venoso central. 86 
Los agentes etiológicos comunes son Staphylococcus 
aureus, Candida sp., Enterococcus y estafilococo coa- 
gulasa negativo, particularmente Staphylococcus epi- 
dermidisf 1 El diagnóstico debe considerarse si hay sig- 
nos de sepsis en ausencia de otras fuentes identificables 
de infección. Si está en duda la fuente de la sepsis, no 
hay evidencia de infección en el sitio de inserción y si- 
gue siendo necesario el acceso vascular, el catéter puede 
ser cambiado y deberá enviarse a cultivo. 88 En cualquier 
caso de infección comprobada relacionada con catéter, 
éste deberá retirarse y habrá que colocar uno nuevo en 
un sitio diferente. Para infecciones de bajo grado debi- 
das a organismos de baja virulencia, como el estafiloco- 
co coagulasa negativo, el simple retiro del catéter puede 
ser suficiente. Si la severidad de la sepsis amerita trata- 
miento empírico, la elección de antibióticos deberá rea- 
lizarse con base en la flora patógena local. No hay datos 
que sustenten ninguna recomendación específica. 89 - 90 
Si se sospecha de infección por SARM es adecuado un 
glucopéptido como la vancomicina, mientras que una 
penicilina antiestafilococo, como la flucloxacilina, está 
indicada para estafilococos sensibles a la meticilina. 
Para infecciones severas y pacientes inmunocompro- 
metidos puede ser apropiado dar tratamiento contra or- 
ganismos gramnegativos añadiendo una cefalosporina 
de tercera o cuarta generaciones, aminoglucósidos o 
carbapenem. Ante sospecha de fungemia debe darse tra- 
tamiento empírico con fluconazol o anfotericina. El 
tratamiento debe cambiarse por el específico una vez 
obtenidos los resultados del cultivo. La duración reco- 
mendada del tratamiento es de cinco a siete días para 
estafilococo coagulasa negativo, y de 10 a 14 días para 
otros organismos, en pacientes inmunocompetentes sin 
enfermedad valvular o prótesis intravasculares. Un tra- 
tamiento de más de seis semanas puede ser necesario 
para bacteremia persistente o fungemia posterior al re- 
tiro de catéter, y para complicaciones como trombosis 
séptica, endocarditis y otras infecciones metastásicas. 



230 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


( Capítulo 24) 


SEPSIS SEVERA Y CHOQUE SÉPTICO 


En orden descendente de frecuencia, las causas de sep- 
sis severa y choque séptico son infecciones de pulmón, 
de sangre (sin otra fuente identificable), abdomen, trac- 
to urinario y tejidos blandos. 34 Las bacterias gramposi- 
tivas son ahora los principales agentes etiológicos, y 
Candida se ha vuelto una causa importante de infeccio- 
nes de sangre. 71 ' 91 

La terapia antibiótica empírica es necesaria antes de 
que el diagnóstico microbiológico se haya establecido. 
Debe ser de espectro suficiente para cubrir todos los pa- 
tógenos probables, bacterias y hongos, y guiada por los 
patrones locales de infección y resistencias. Las guías 
han sido publicadas en el artículo Surviving Sepsis 
Campaign. 34 La monoterapia con betalactámicos de 
amplio espectro ha mosteado ser tan efectiva como la 
combinación de betalactámicos y aminoglucósidos en 
pacientes con sepsis severa, y ha mostrado menor riesgo 
de nefrotoxicidad. 1011 - 33 Los agentes recomendados in- 
cluyen carbapenémicos, cefalosporinas de tercera o 


cuarta generaciones, penicilinas de amplio espectro, o 
combinaciones como piperacilina/tazobactam. Sin em- 
bargo, como hay carencia de estudios en pacientes con 
sepsis severa o choque séptico, la monoterapia podría 
no ser adecuada en todos los casos. En ambientes con al- 
tos niveles de resistencia antibiótica, o si se sospecha de 
Pseudomonas, debe usarse un aminoglucósido más un 
betalactámico o una fluoroquinolona. 813 ’ 34 

A pesar de la evidencia publicada que apoya la cober- 
tura específica de grampositivos en pacientes con sepsis 
severa o choque séptico, el grupo del Surviving Sepsis 
Campaign ha sugerido que el tratamiento empírico con 
un glucopéptido o linezolid se justifica en pacientes con 
hipersensibilidad a beta lactámicos, así como en lugares 
con alta incidencia de SARM. 34 La cobertura adicional 
contea gramnegativos también es necesaria. La terapia 
antimicótica empírica no debe usarse de rutina, pero po- 
dría ser adecuada en pacientes con factores de riesgo 
para candidiasis invasiva. La baja toxicidad y el análisis 
de costo-beneficio apoyan el uso de fluconazol, aunque 
la caspofungina es una mejor opción en unidades con 
alta incidencia de resistencia a azoles. 35 ’ 86 


REFERENCIAS 

1. British Thoracic Society: Guidelines for the management of 
community acquired pneumonía in adults. Tliorax 2001 ;56 
(Suppl IV): 1-64. 

2. British Thoracic Society: Guidelines for the management of 
community-acquired pneumonía in adults. Actualización de 
2004. 

3. British Thoracic Society: Guidelines for the management of 
community-acquired pneumonía in childhood. Thorax 
2002;57:il-i24. 

4. British Thoracic Society Research Committee and Public 
Health Laboratory Service: The aetiology, management and 
outeome of severe community-acquired pneumonía on the 
intensive care unit. Respir Med 1992;86:7-13. 

5 . Simpson JCG, McF arlane JT, Watson J et al. , British Tho- 
racic Society Research Committee and Public Health Labo- 
ratory Service: A national confidential enquiry into commu- 
nity-acquired pneumonía deaths in young adults in England 
and Wales. Thorax 2000;55:1040-1045. 

6. Relio J, Sa Borges M, Correa H etal.: Variations in etiology 
of ventilator-associated pneumonía across four treatment si- 
tes: implications for antimicrobial prescribing practices. Am 
J Respir Crit Care Med 1999:160:608-613. 

7. Trouillet JL, Chastre J, Vuagnat A et al. : Ventilator-asso- 
ciated pneumonía caused by potentially drug-resistant bac- 
teria. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:531-539. 

8. American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of 
America: Guidelines for the management of adults with hos- 
pital-acquired, ventilator-associated. and healthcare-asso- 
ciated pneumonía. Am J Respir Crit Care Med 2005; 17 1 : 
388-416. 


9. British Society for Antimicrobial Chemotherapy Working 
Party: Draft guidelines on hospital— acquired pneumonía 
2005. Consultado el 17 de febrero de 2008. 

10. Cometta A, Baumgartner JD, Lew D et al.: Prospective 
randomized comparison of imipenem monotherapy with 
imipenem plus netilmicin for treatment of severe infections 
in nonneutropenic patients. Antimicrob Agents Chemother 
1994;38:1309-1313. 

1 1 . Paul M, Benuri Silbiger I, Soares Weiser K et al. : b-lactam 
monotherapy versus b-lactam-aminoglycoside combination 
therapy for sepsis in immunocompetent patients: systematic 
review and meta-analysis of randomized triáis. BMJ 2004; 
328:668. 

12. Singh N, Rogers P, Atwood CW et al.: Short-course empi- 
ric antibiotic therapy for patients with pulmonary infiltrates 
in the intensive care unit: a proposed solution for indiscrimi- 
nate antibiotic prescription. Am J Respir Crit Care Med 2000; 
162:505-511. 

13. Relio J, Paiva JA, Baraibar J et al.: International confer- 
ence on the development of consensus on the diagnosis and 
treatment of ventilator-associated pneumonía. Chest 2001; 
120:955-970. 

14. Chastre J, Wolff M, Fagon JY et al.: Comparison of 8 vs. 
15 days of antibiotic therapy for ventilator-associated pneu- 
monía in adults: a randomized trial. JAMA 2003:290:2588- 
2598. 

15. Stoutenbeek CP, van Saene HKF, Miranda D et al: The 

effect of selective decontamination of the digestive tract on 
colonization and infection rate in múltiple trauma patients. 
Intens Care Med 1984;10:185-192. 





Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Uso de antibióticos y profilaxis en la terapia intensiva 231 


16. Liberati A, D’Amico R, Pifferi S et al. : Antibiotic prophy- 
laxis to reduce respiratory tract infections and mortality in 
adults receiving intensive care. Cochrane Database ofSys- 
tematic Reviews 2004;1:CD000022. 

17. Kollef MH: The role of selective digestive tract decontami- 
nation on mortality and respiratory tract infections. A meta- 
analysis. Chest 1994;105:1101-1108. 

18. D’Amico R, Pifferi S, Leonetti C: Effectiveness of antibio- 
tic prophylaxis in critically ill adult patients: systematic re- 
view of randomized controlled triáis. BMJ 1998:316:1275- 
1285. 

19. Van Nieuwenhoven CA, BuskensE, van fiel FH etal.: Re- 
lationship between methodological trial quality and the 
effects of selective digestive decontamination on pneumonia 
and mortality in critically ill patients. JAMA 2001:286:335- 
340. 

20. Lingnau W, Berger J, Javorsky F et al. : Changing bacterial 
ecology during a five-year period of selective intestinal de- 
contamination. J Hosp Infecí 1998;39:195-206. 

21. De Jonge E, Schuitz MJ, Spanjaard L et al.: Effects of 
selective decontamination of digestive tract on mortality and 
acquisition of resistant bacteria in intensive care: a random- 
ized controlled trial. Lancet 2003;362:1011-1016. 

22. Bonten MJ: Selective digestive tract decontamination-will 
it prevent infection with multidrug-resistant pathogens but 
still be applicable in institutions where methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant Entero- 
cocci are endemic? Clin Infecí Dis 2006;43:S70-S74. 

23. Hall JB, Schmidt GA, Wood LDH (eds.): Principies of crit- 
ica! care. Aspiration syndromes. Nueva York, McGraw-Hill, 
1992. 

24. Bynum LJ, Pierce AK: Pulmonary aspiration of gastric con- 
tents. Am Rev Respir Dis 1978; 114: 1129-1136. 

25. Hickling KG, Howard R: A retrospective survey of treat- 
ment and mortality in aspiration pneumonia. Intens Care 
Med 1988;14:617-622. 

26. Marik PE, Careau P: The role of anaerobes in patients with 
ventilator-associated pneumonia and aspiration pneumonia: 
a prospective study. Chest 1999;115:178-183. 

27. Rebuck JA, Rasmussen JR, Olsen KM: Clinical aspira- 
tion-related practice patterns in the intensive care unit: a phy- 
sician survey. Crit Care Med 2001;29:2239-2244. 

28. Solomkin JS, Mazuski JE, Barón EJ et al.: IDSA Guide- 
lines: Guidelines for the selection of anti-infective agents for 
complicated intra-abdominal infections. Clin Infecí Dis 
2003;37:997-1005. 

29. Mazuski JE, Sawyer RG, Nathens AB et al.: The Surgical 
Infection Society Guidelines on antimicrobial therapy for in- 
tra-abdominal infections: an executive summary. Surg Infecí 
2002;3:161-173. 

30. Babinchak T, Ellis Grosse E, Dartois N et al. : The efficacy 
and safety of tigecycline for the treatment of complicated in- 
tra-abdominal infections: analysis of pooled clinical trial 
data. Antimicrob Agents Chemother 2005;41:S354-S367. 

3 1 . Montravers P, Gauzit R, Muller C et al. : Emergence of an- 
tibiotic-resistant bacteria in cases of peritonitis after intraab- 
dominal surgery affects the efficacy of empirical antimicro- 
bial therapy. Clin Infecí Dis 1996:23:486-494. 

32. Solomkin JS: Antibiotic resistance in postoperative infec- 
tions. Crit Care Med 2001;29:N97-N99. 

33. Dupont H, Carbón C, Carlet J : Monotherapy with a broad- 


spectrum beta-lactam is as effective as its combination with 
an aminoglycoside in treatment of severe generalized perito- 
nitis: a multicenter randomized controlled trial. Antimicrob 
Agents Chemother 2000;44:2028-2033. 

34. Bochud PY, Bonten M, Marchetti O et al.: Antimicrobial 
therapy for patients with severe sepsis and septic shock: an 
evidence-based review. Crit Care Med 2004;32:S495-S5 12. 

35. Eggimann P, Francioli P, Bille J etal.: Fluconazole prophy- 
laxis prevents intra-abdominal candidiasis in high-risk sur- 
gical patients. Crit Care Med 1999:27:1066-1072. 

36. Pappas PG, Rex JH, Sobel JD et al.: Guidelines for treat- 
ment of candidiasis. IDSA guidelines. Clin Infecí Dis 2003; 
38:161-189. 

37. Neoptomelos JP, Rarety M, Finch Metal.: Acute pancrea- 
titis: the substantial human and financial costs. Gut 1998;42: 
886-891. 

38. Lumsden A, Bradley EL III: Secondary pancreatic infec- 
tions. Surg Gynecol Obstet 1990:170:459^167. 

39. Bassi C, Falconi M, Talamini G et al.: Controlled clinical 
trial of perfloxacin versus imipenem in severe acute pancrea- 
titis. Gastroenterol 1998;115:1513-1517. 

40. Villatoro E, Bassi C, Larvin M: Antibiotic therapy for pro- 
phylaxis against infection of pancreatic necrosis in acute 
pancreatitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 
2006;4:CD002941. 

41. Dellinger EP, Tellado JM, Soto NE et al.: Early antibiotic 
treatment for severe acute necrotizing pancreatitis: a rando- 
mized, double-blind, placebo-controlled study. Ann Surg 
2007;245:684-685. 

42. UK Working Party on Acute Pancreatitis: UK guidelines for 
the management of acute pancreatitis. Gut 2005;54:1-9. 

43 . Bayston R, de Louvois J, Brown EM et al. : U se of antibiot- 
ics in penetrating craniocerebral injuries. Lancet 2000;355: 
1813-1817. 

44. Radial B, Costa J, Sampaio C: Antibiotic prophylaxis for 
preventing meningitis in patients with basilar skull fractures. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2006;1:CD00 
4884. 

45. Fabian TC: Infection in penetrating abdominal trauma: risk 
factors and preventative antibiotics. Am Surg 2002;68:29- 
35. 

46. Mandal AK, Thadepalli H, Mandal AK et al.: Posttrau- 
matic empyema thoracis: a 24-year experience at a major 
trauma center. J Trauma 1997;43:764-771. 

47. Simpson BM, Wilson RH, Grant RE: Antibiotic therapy in 
gunshot wound injuries. Clin Orthop 2003:408:82-85. 

48. BoxmaH, Broekhuizen T, PatkaPeta/.: Randomized con- 
trolled trial of single-dose antibiotic prophylaxis in surgical 
treatment of closed fractures: the Dutch Trauma Trial. Lancet 
1996;347:1133-1137. 

49. Gosselin RA, Roberts I, Gillespie WJ : Antibiotics for pre- 
venting infection in open limb fractures. Cochrane Database 
of Systematic Reviews 2004;1:CD003764. 

50. Hauser CJ, Adams CA Jr, Eachempati SR, Council of the 
Surgical Infection Society: Surgical Infection Society Guide- 
line: Prophylactic antibiotic use in open fractures: an evi- 
dence-based guideline. Surg Infecí ( Larchmt ) 2006:7:379- 
405. 

51. Durand ML, Calderwood SB, Weber D etal.: Acute bacte- 
rial meningitis in adults-a review of 493 episodes. N EngI J 
Med 1993;328:21-28. 



232 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


( Capítulo 24) 


52. Begg N, Cartwright KA, Cohén J et al.: Consensus state- 
ment on diagnosis, investigation, treatment and prevention of 
acute bacterial. British Infection Society Working Party. J 
Infecí 1999;39. 

53. Heyderman RS, Lambert HP, O’Sullivan I et al., British 
Infection Society: Early management of suspected bacterial 
meningitis and meningococcal septicaemia in adults. J Infecí 
2003;46:75-77. 

54. Aubertin M, Wolff M, Charpentier J et al.: Detrimental 
role of delayed antibiotic administration and penicillin-non- 
susceptible strains in adult intensive care unit patients with 
pneumococcal meningitis: PNEUMOREA prospective mul- 
ticenter study. Crit Care Mecí 2006:34:2758-2765. 

55. Purcell B, Samuelsson S, Hahne SJ et al.: Effectiveness of 
antibiotics in preventing meningococcal disease after a case: 
systematic review. BMJ 2004;328:1339. 

56. Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF et al.: IDSA Guide- 
lines: Practice guidelines for the diagnosis and management 
of skin and soft-tissue infections. Clin Infecí Dis 2005;41: 
1373-1406. 

57. File TM: Necrotizing soft tissue infections. Curr Infecí Dis 
Rep 2003;5:407-415. 

58. Miller LG, Perdreau Remington F, Rieg G et al.: Necrotiz- 
ing fasciitis caused by community-associated methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus in Los Angeles. N EngI J 
Mecí 2005;352:1445-1453. 

59. Zimbelman J, Palmer A, Todd J: Improved outcome of 
clindamycin compared with beta-lactam antibiotic treatment 
for invasive S. pyogenes infection. Pediatr Infecí Dis 1999; 
18:1096-1100. 

60. Stevens DL, Maier KA, Laine BM et al.: Comparison of 
clindamycin, rifampin, tetracycline, metronidazole, and pen- 
icillin for efficacy in prevention of experimental gas gan- 
grene due to Clostridium perfringens. J Infecí Dis 1987 ; 155 : 
220-228. 

61. Stevens DL: Invasive streptococcal infections. J Infecí Che- 
mother 2001;7:69-80. 

62. JevonsMP: Celbenin-resistant staphylococci. BMJ 1961; 1: 
124-125. 

63. Grubb WB: Genetics of MRSA. Rev Med Microbiol 1998:9: 
153-162. 

64. Gemmell CG, Edwards DI, Fraise AP etal., loint Working 
Party of the British Society for Antimicrobial Chemother- 
apy: Guidelines for the prophylaxis and treatment of methi- 
cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections in 
the UK. J Antimicrob Chemother 2006;57:589-608. 

65. Tenover FC, Biddle JW, Lancaster MV: Increasing resis- 
tance to vancomycin and other glycopeptides in Staphylo- 
coccus aureus. Emerg Infecí Dis 2001;7:327-332. 

66. Eliopoulos GM: Quinupristin-dalfopristin and linezolid: 
evidence and opinión. Clin Infecí Dis 2003;36:473-481. 

67. Nathwani D: Tigecycline: clinical evidence and formulary 
positioning. Int J Antimicrob Agents 2005;25:185-192. 

68. Burnie J, Matthews R, Jiman Fatami A et al: Analysis of 
42 cases of septicaemia caused by an epidemic strain of me- 
thicillin-resistant Staphylococcus aureus: evidence of resis- 
tance to vancomycin. Clin Infecí Dis 2000;31:684-689. 

69. Muto CA, Jernigan JA, Ostrowsky BE etal. : SHEA guide- 
lines for preventing nosocomial transmission of multi-resis- 
tant strains of Staphylococcus aureus and Enterococcus. In- 
fecí Control Hosp Epidemiol 2003;24:362-386. 


70. AnnigeriR, Conly J, Vas S etal.: Emergence of mupirocin- 
resistant Staphylococcus aureus in chronic peritoneal dialy- 
sis patients using mupirocin prophylaxis to prevent exit-site 
infection. Perit Dial Int 2001;21:554-559. 

7 1 . Centers for Disease Control and Prevention: Monitoring hos- 
pital-acquired infections to promote patient safety-United 
States, 1990-1999. Morb Mortal Wkly Rep 2000:49:149- 
153. 

72. Tortorano AM, Peman J, Bernhardt H et al.: Epidemiolo- 
gy of candidaemia in Europe: results of 28-month European 
Confederation of Medical Mycology (ECMM) hospital-ba- 
sed surveillance study. Eur J Clin Micro Inf Dis 2004;23: 
317-322. 

73. Hajjeh RA, Sofair AN et al.: Incidence of bloodstream in- 
fections due to Candida species and in vitro susceptibilities 
of isolates collected from 1 998 to 2000 in a population-based 
active surveillance program. J Clin Microbiol 2004;42: 
1519-1527. 

74. Sendid B, Cotteau A et al. : Candidaemia and antifungal the- 
rapy in a French University Hospital: rough trends over a de- 
cade and possible links. BMC Infectious Dis 2006;6:80. 

75. Rex JH, Bennett JE, Sugar AM et al.: A randomized trial 
comparing fluconazole with amphotericin B for the treat- 
ment of candidemia in patients without neutropenia. N Engl 
J Med 1994;331:1325-1330. 

76. Eggimann P, Garbino J, Pittet D: Management of Candida 
species infection in critically ill patients. Lancet Infecí Dis 
2003;3:772-785. 

77. Gudlaugsson O, Gillespie S et al.: Attributable mortality of 
nosocomial candidemia, revisited. Clin Infecí Dis 2003;37: 
1172-1177. 

78. Denning DW, Kibbler CC, Barnes RA: British Society for 
Medical Mycology proposed standards of care for patients 
with invasive fungal infections. Lancet Infecí Dis 2003 ;3: 
230-240. 

79. Hann IM, Prentice HG: Lipid-based amphotericin B: a re- 
view of the last 10 years of use. Int J Antimicrob Agents 2001 ; 
17:161-169. 

80. Ostrosky Zeichner L, Pappas PG: Invasive candidiasis in 
the intensive care unit. Crit Care Med 2006;34:857-863. 

8 1 . Ibanez Nolla J, Nolla Salas M, León MA et al.: Early diag- 
nosis of candidiasis in non-neutropenic critically ill patients. 
J Infecí 2004;48:181-192. 

82. Pittet D, Monod M, Suter PM et al.: Candida colonization 
and subsequent infections in critically ill surgical patients. 
Ann Surg 1994;220:751-758. 

83. Vincent JL, Anaissie E, Bruining H et al.: Epidemiology, 
diagnosis and treatment of systemic Candida infection in 
surgical patients under intensive care. Intens Care Med 1998; 
24:206-216. 

84. Golan Y, Wolf MP, Pauker SG et al.: Empirical anti -Can- 
dida therapy among selected patients in the intensive care 
unit: a cost-effectiveness analysis. Ann Intern Med 2005; 
143:857-869. 

85. Playford EG, Webster AC, Sorrell TC et al.: Antifungal 
agents for preventing fungal infections in non-neutropaenic 
critically ill and surgical patients: systematic review and 
meta-analysis of randomized clinical triáis. J Antimicrob 
Chemother 2006;57:628-638. 

86. Fletcher SJ, Bodenham AR: Catheter-related sepsis: an 
overview. Part 1. Br J Int Care 1999;9:46-53. 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Uso de antibióticos y profilaxis en la terapia intensiva 233 


87. Pearson ML, Hospital Infection Control Practices Advisory 
Committee: Guideline for prevention of intravascular-devi- 
ce-related infections. Infecí Control Hosp Epidemiol 1996; 
17:438-473. 

88. Pratt RJ, Pellowe C, Loveday HP, EPIC Guideline Devel- 
opment Team: The EPIC Project: developing national evi- 
dence-based guidelines for preventing healthcare-associated 
infections. Phase 1 . Guidelines for preventing hospital-ac- 
quired infections. J Hosp Infecí 2001;47(Suppl):S3-S4. 


89. Mermel LA, Farr BM, Sherertz RJ et al.: Guidelines for 
the management of intravascular catheter-related infections. 
Clin Infecí Dis 2001;32:1249-1272. 

90. British Society for Antimicrobial Chemotherapy: Treatment 
of hospital infections: catheter-related bloodstream infec- 
tions. 

91. Martin GS, Mannino DM, Eaton S et al.: The epidemiol- 
ogy of sepsis in the United States from 1979 through 2000. 
N Engl J Med 2003;348: 1546-1554. 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 25 


Infecciones por Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina en la unidad de 
terapia intensiva 

Gino Limongi Perera, Mario Cancela Regueiro 

INTRODUCCIÓN EPIDEMIOLOGÍA 


Staphylococcus aureus es uno de los principales patóge- 
nos humanos, responsable de infecciones adquiridas en 
la comunidad y en el hospital. 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(SAMR) ocupa el primer lugar entre los microorganis- 
mos responsables de infecciones hospitalarias, en parti- 
cular en las unidades de terapia intensiva (UTI). 1 

En los últimos años ha surgido una valíante de Sta- 
phylococcus aureus resistente a meticilina de origen co- 
munitario (CA-SAMR), con características genéticas, 
epidemiológicas, clínicas y tratamiento diferentes a las 
de SAMR y Staphylococcus aureus sensible a metici- 
lina, que asocia resistencia a meticilina con genes de vi- 
rulencia, responsables de infecciones graves en perso- 
nas jóvenes sin comorbilidades. 2 

Las principales formas de presentación clínica en las 
infecciones de la comunidad son forúnculos, celulitis, 
abscesos profundos, neumonía cavitada con o sin trom- 
boembolismo pulmonar (TEP) séptico, con frecuencia 
asociadas con choque. 3 4 

En la unidad de terapia intensiva S ARM es responsa- 
ble de neumonía asociada a ventilación mecánica 
(NAV), bacteremia, sepsis por catéter e infección del si- 
tio quirúrgico. 1 

En este capítulo se analizan las infecciones por Sta- 
phylococcus aureus resistente a meticilina adquiridas 
en la unidad de terapia intensiva, así como las de origen 
comunitario que requieren asistencia en la UTI, sus for- 
mas de presentación clínica, su tratamiento antibiótico 
y su prevención. 


De acuerdo con el SENTRY Antimicrobial Surveillance 
Program, Staphylococcus aureus es la principal causa 
de bacteremia nosocomial en EUA (26%), América La- 
tina (21.6%) y Europa (19.5%); representa 45. 9% de los 
aislamientos de infecciones de partes blandas de origen 
nosocomial 1 y entre 30 y 75% de las de la comunidad. 5 
En Uruguay, según datos obtenidos del sistema nacional 
de vigilancia de infección hospitalaria (IH), durante 
2007 y 2008 Staphylococcus aureus fue el responsable 
de 35.6% de las NAV y de 9.5% de las bacteremias aso- 
ciadas a catéter venoso central (CVC); 46.47% de los 
aislamientos son resistentes a meticilina. 6 Para el Natio- 
nal Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS), 
el SAMR es el causante de 59.5% del total de aislamien- 
tos de Staphylococcus aureus de los hospitales. 7 

Edad de más de 80 años, internación en el último año, 
haber recibido antibióticos en los últimos seis meses y 
cateterismo vesical al ingreso podrían identificar la pre- 
sencia de portadores. 8 Entre el grupo de antibióticos im- 
plicados destaca la asociación entre el uso de fluoroqui- 
nolonas y la aparición de SAMR. 9 

La infección por CA-MRSA está en relación con el 
hacinamiento y los hábitos de higiene; se han descrito 
brotes en equipos de fútbol, militares, prisioneros, indi- 
viduos nativos de Norteamérica, habitantes de las islas 
del Pacífico, por contactos sexuales entre varones, así 
como en consumidores de drogas intravenosas. 10 En 
Uruguay se aisló CA-SAMR desde el año 2002, al prin- 
cipio en comunidades cerradas y en población con un 
medio socioeconómico deficitario. 4 
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La aparición de la resistencia a la meticilina en la dé- 
cada de 1960 fue precoz respecto a la introducción del 
antibiótico en 1959; implica resistencia a todos los beta- 
lactámicos y ocurre con la concentración inhibitoria mí- 
nima (CIM) > 4 pg/mL. Está mediada por un gen mee 
localizado en un cromosoma, llamado cassette cromo- 
sómico de resistencia (SSC mee), del cual se conocen 
cinco tipos: los tipos I— II y III son responsables de las 
cepas intrahospitalarias y asocian la resistencia a macró- 
lidos, clindamicina, fluoroquinolonas con sensibilidad 
variable frente a trimetoprim-sulfametoxazol (TMP- 
SMX). El tipo IV está presente en CA-SAMR, tiene 
sensibilidad a rifampicina, clindamicina, tetraciclina, 
TMP-SMX y asocia genes que codifican toxinas de vi- 
rulencia, como la leucocidina de Panton-Valentine. 11 

En Umguay, Argentina y Chile se ha comprobado en 
infecciones hospitalarias la presencia de nuevas clonas de 
SAMR sensibles a rifampicina y TMP-SMX, que susti- 
tuyen a la clona tradicional sudamericana (clona brasi- 
lera) que predominaba en los hospitales de la región. 12 

Staphylococcus aureus coloniza en forma permanen- 
te o transitoria la nasofaringe y en ocasiones la piel, la 
vestimenta y rara vez la vagina. Entre 10 y 20% de la po- 
blación son portadores permanentes y 50% transitorios; 
la prevalencia es mayor entre el personal de la salud. 13 
La bacteremia a S. aureus ocurre con más frecuencia en- 
tre portadores nasales. La colonización con SAMR con- 
fiere un riesgo mayor de infección invasiva comparada 
con S. aureus sensible a meticilina. 14 Los pacientes co- 
lonizados son el principal reservorio en la UTI; el meca- 
nismo de transmisión más importante son las manos del 
personal. 15 La participación del medio ambiente ha ad- 
quirido una relevancia creciente y se han descrito brotes 
vinculados a reservorios ambientales. 16 La transmisión 
en la UTI es de 0. 14 por día y disminuye 16 veces cuan- 
do se toman medidas de aislamiento de contacto. 17 

Las medidas de prevención son de capital importan- 
cia para impedir la trans mi sión cruzada; incluyen higie- 
ne de manos, uso de alcohol-gel, guantes, aislamiento 
de contacto, así como búsqueda activa de portadores en 
los hospitales con alta incidencia de SAMR mediante 
cultivos de vigilancia en la población de riesgo. 15-17 Las 
infecciones por SAMR se asocian con mayor mortali- 
dad, internación más prolongada y aumento de costos. 18 


PATOGENIA 


Las etapas que intervienen en la patogenia de la infec- 
ción por Staphylococcus aureus son su capacidad de co- 


lonización de piel y mucosas, invasión con pasaje al to- 
rrente sanguíneo, producción de biofilm y desarrollo de 
resistencia a los antibióticos. 

La invasión tisular se produce a través de soluciones 
de continuidad de los tegumentos, porosidades, efrac- 
ciones de la piel o dispositivos implantables, y es favo- 
recida por la acción de la toxina hemolisina y la toxina 
exfoliativa. 13 

La diseminación está relacionada con la actividad de 
las proteínas de la superficie, que actúan inhibiendo la 
opsonización y la fagocitosis por polimorfonucleares. 

Las leucotoxinas (como la LPV) lisan los leucoci- 
tos; 13 las enterotoxinas y las toxinas del choque tóxico 
expresan una actividad de superantígeno, provocando 
una estimulación policlonal de las células T y alterando 
la respuesta inmunitaria normal. 19 

El biofilm se produce en áreas de la piel dañadas, vál- 
vulas cardiacas y dispositivos implantables; en su espe- 
sor se generan condiciones favorables para el manteni- 
miento de la infección. El bajo tenor de 0 2 y nutrientes 
detiene el crecimiento bacteriano (fase de latencia), que 
genera variantes de pequeñas colonias con una suscepti- 
bilidad disminuida a los antibióticos. En el interior del 
biofilm las bacterias están protegidas contra la actividad 
inmunitaria, 19 la penetración de los antibióticos no es 
buena y en muchos casos es nula. 

PRINCIPALES MANIFESTACIONES 
CLÍNICAS Y SU TRATAMIENTO 


Infecciones graves 
de piel y partes blandas 

Staphylococcus aureus es el principal agente en infec- 
ciones de piel y abscesos subcutáneos, puerta de entrada 
para la bacteremia 19 y sus complicaciones: los focos 
metastásicos y el choque séptico. 

CA-SAMAR se ha convertido en el patógeno más 
prevalente en lesiones de partes blandas; su incidencia 
aumentó en los últimos años de 34% en 2000 a 77% en 
2006. 19 Ha sido identificado en 61% de los abscesos, en 
53% de las heridas y en 34% de las celulitis, en relación 
a 14, 2 1 y 34%, respectivamente, de Staphylococcus au- 
reus sensible a meticilina. 

La Food cmd Drug Administration (FDA) de EUA 
las clasifica en formas no complicadas y formas compli- 
cadas. 20 Las no complicadas son infecciones superficia- 
les, celulitis simples que se resuelven con antibióticos, 
o forúnculos que se resuelven con drenaje. Es impor- 
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tante reconocerlas porque son el foco de origen de la 
bacteremia e incluyen: 

• Impétigo: es una piodermitis superficial que ad- 
quiere la forma hullosa característica cuando es 
causada por cepas de Staphylococcus aureus por- 
tadoras de la toxina exfoliativa A. 21 

• Foliculitis: es una lesión que involucra al folículo 
piloso y su entorno. 

• Forúnculo: es una extensión más profunda que 
afecta principalmente la cara, el cuello, las axilas 
y los glúteos. 

• Hidrosadenitis: es una lesión recidivante de las 
glándulas sudoríparas. 

• Abscesos: son una forma común de presentación, 
especialmente en las infecciones por CA-SAMR 
cuya lesión inicial puede ser similar a la picadura 
de araña. 22 

• Celulitis simple. 21 

Las formas complicadas incluyen celulitis y fascitis ne- 
crosante; ocurren en músculos previamente lesionados 
por trauma, isquemia o cirugía, clásicamente asociada 
a Streptococcus | > hemolítico del grupo A, Clostridium y 
la forma conocida como gangrena sinérgica bacteriana. 

En los últimos años CA-SAMR ha emergido como un 
patógeno relevante. Los síntomas y signos que evocan 
una infección grave de piel y partes blandas (IGPPB) son 


la presencia de eritema, edema a tensión, vesículas o bu- 
llas, necrosis de la piel, úlceras, crepitación o gas en la 
radiografía, acompañado de manifestaciones sistémi- 
cas: taquicardias, sudoración, confusión e hipotensión. 
Pero más de la mitad de las veces los signos no están 
presentes. 20 

El tratamiento es la remoción quirúrgica precoz del 
foco y los antibióticos. La antibioticoterapia precoz y 
apropiada reduce la mortalidad; 20 ’ 23 su inicio en las pri- 
meras horas de instalada la hipotensión en pacientes con 
choque se asoció a una sobrevida de 80%, y mayor 
cuando se recibe en la primera hora. 

El tratamiento debe ser intravenoso en pacientes con 
infección severa, comorbilidades, inmunocompromiso, 
edades extremas, sitios de difícil abordaje para una co- 
rrecta evacuación; dicho criterio se cumple en los pa- 
cientes que ingresan a la UTI. 

• Clindamicina: es un antibiótico de primera línea 
en el tratamiento empírico de la IGPPB ; brinda 
cobertura frente a CA-SAMR, estreptococo y 
Clostridium, además de que inhibe la producción 
de las toxinas responsables del choque de los dos 
primeros. 24 La asociación con TMP-SMX o van- 
comicina es una opción en las infecciones en las 
que se identifique CA-SAMR 24 (cuadro 25-1). 

• Linezolid: es otra alternativa, tiene buena pene- 
tración en la partes blandas y ha sido autorizado 


Cuadro 25-1. 


Foco 

Antibiótico 

Dosis 

Alternativa 

Duración 

IGPPB 

TMP-SMX 

+ 

clindamicina 

8 a 12 mg/kg/día IV en 

3 o 4 dosis iguales* 
600 mg IV cada 6 h 

Vancomicina o linezolid 
600 mg IV cada 12 h 

7 a 10 días 24 

NAV 

Vancomicina 

30 mg/kg/día IV en 2 
dosis iguales 

TMP-SMX o linezolid 

8 días 

Neumonía comunidad 
con sin TEP séptico 

TMP-SMX 
+ clindamicina 

Igual 

Vancomicina + clindami- 
cina o linezolid 

10 días 

Bacteremia no compli- 

Vancomicina 

Igual 

TMP-SMX o linezolid 

14 días 38 

cada 

Endocarditis válvula 

Vancomicina 

Igual 

Linezolid 

6 semanas 40 

nativa 

Endocarditis válvula pro- 
tésica 

Vancomicina 

+ 

rifampicina 

+ 

gentamicina (2 semanas) 

Igual 

600 a 900 VO mg/día 

5 mg/kg/día IV 

3 dosis iguales 

Linezolid 

6 semanas 40 

Tromboflebitis 

Vancomicina 

Igual 

TMP-SMX o linezolid 

6 semanas 38 

Meningitis 

Vancomicina 

+ 

rifampicina 

45 mg/kg/día IV** 

2 o 3 dosis iguales 
Igual 

TMP-SMX o linezolid 

10 a 14 días 41 


IGPPB: infecciones graves de piel y partes blandas: NAV: neumonía asociada a ventilación mecánica; TEP: tromboembolismo pulmonar; TMP- 
SMX: tnmetoprim-sulfametoxazol; IV: intravenoso; VO: vía oral. * Se toma en cuenta el componente trimetoprim para calcular la dosis. ** Mantener 
valle entre 20 y 25 (rg/mL; asociar con rifampicina en particular cuando haya sistemas de derivación. 
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para esta indicación por la FDA, aunque su benefi- 
cio respecto a las opciones anteriores no es claro, 
en función de su toxicidad hematológica y mayo- 
res costos. 24 - 25 

• Control del foco: es el otro pilar fundamental del 
tratamiento; incluye desbridamiento, resección de 
tejidos necrosados, remoción de cuerpos extraños, 
drenaje de abscesos y colecciones. 20 

• Ántrax: es la confluencia de varios abscesos en el 
celular subcutáneo que drenan espontáneamente 
en la superficie a través de varios trayectos fistulo- 
sos. En este tipo de lesión hay manifestaciones sis- 
témicas, fiebre y decaimiento; con frecuencia se 
localizan en la nuca y cuando se localizan en las na- 
rinas y el labio superior hay que sospechar de trom- 
boflebitis séptica de las venas intracerebrales. 

• Abscesos en otras localizaciones: mamarios, re- 
trofaríngeo con extensión mediastinal y trombo- 
flebitis séptica de la yugular (síndrome de Lemie- 
re). 20 - 26 

• Celulitis de órbita y periorbitaria . 22 

• Piomiositis: es una supuración muscular prima- 
ria, también llamada piomiositis tropical, cuyo 
principal responsable es Staphylococcus aureus . 27 
Con la emergencia de CA-SAMR ha aumentado 
su incidencia; 20 puede cursar con o sin mionecro- 
sis, con o sin disfunción multiorgánica (DOM), y 
comprometer uno o varios grupos musculares: 21 
cuadríceps, psoas y glúteos son los más afecta- 
dos. 26 Habitualmente ocurre como resultado de una 
bacteremia transitoria sobre un músculo previa- 
mente contuso. 21 - 27 Se presenta con fiebre, dolor 
intenso y edema tenso, duro, leñoso de la región. 21 
La tomografía computarizada y la resonancia nu- 
clear magnética son los métodos diagnósticos de 
elección. El tratamiento incluye drenaje quirúrgi- 
co o punción bajo ecografía o tomografía, junto 
con antibióticos. 27 

• Bursitis séptica: comúnmente asociada a trauma 
local y factores de riesgo: alcoholismo, diabetes, 
enfermedad renal, uso de drogas intravenosas y 
tratamiento inmunosupresor. La localización pre- 
dominante es el olécranon y la región rotuliana 
prepatelar e infrapatelar. El diagnóstico es por 
ecografía, punción y cultivo, y el tratamiento con 
drenaje y antibióticos. 21 

• Tenosinovitis: predomina en los tendones flexo- 
res de la mano, habitualmente asociado a un 
trauma penetrante. 21 

• Osteomielitis: de 50 a 70% son causadas por S. au- 
reus; el mecanismos es hematógeno o por contigüi- 
dad. 


Infección pulmonar 

La neumonía causada por estafilococo se analiza de dos 
formas con presentación clínica y manejo diferentes: 

1. La NAV que se presenta en la UTI. 

2. La neumonía necrosante de la comunidad por 
CA-SAMAR con o sin TEP séptico. 

La NAV es la que se presenta luego de 48 h de ventila- 
ción mecánica; es la segunda causa de infección hospi- 
talaria después de la infección del tracto urinario; su 
incidencia varía entre los países, en una misma ciudad 
y aun en diferentes UTI de un mismo hospital. Es precoz 
cuando se presenta en los primeros cinco días, y los 
agentes más frecuentes son Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus sen- 
sible a meticilina. La forma tardía se presenta luego del 
quinto o sexto días y es causada por patógenos adquiri- 
dos en la UTI, SAMR, Pseudomonas, Acinetobacter y 
enterobacterias productoras de betalactamasas de es- 
pectro expandido (BLEE), en particular Klebsiella. 2 * 

El portador nasal tiene un riesgo mayor de adquirir 
NAV por SAMAR, 29 pero el uso reciente de antibióti- 
cos, en particular fluoroquinolonas, es el principal fac- 
tor de riesgo. 9 

Vancomicina durante ocho días es el tratamiento es- 
tándar de la NAV a SAMR (cuadro 25-1), y hasta el 
momento no hay estudios adecuados que muestren la 
superioridad de otros fármacos para sustituirla; 28 sin 
embargo, existen controversias respecto a su eficacia, 
debido en parte a la poca difusión en el parénquima pul- 
monar y a tasas de curación que no superan 60%, lo que 
ocurre con aislamientos con una CIM enríe 1 y 2 ug/mL, 
en cuyo caso la curación podría ser menor de 10%. Para 
evitar esto no sólo es imprescindible que los médicos 
conozcan la CIM de los estafilococos que producen in- 
fección en su unidad, sino que también debe ajustarse la 
dosis al peso coiporal y mantener una relación entre el 
área y la CIM (AUC/CIM) mayor de 400. 30 

TMP-SMX puede ser otra opción terapéutica; algu- 
nos autores no encontraron diferencias con vancomi- 
cina, 31 y otros en Uruguay han señalado su utilidad en 
la NAV. 32 Es importante su administración en la dosis 
adecuada para infecciones estafilocócicas (cuadro 
25-1), para evitar fallas en el tratamiento. 

El linezolid tiene una excelente penetración en los te- 
jidos (en particular en el parénquima pulmonar), por lo 
que es biológicamente razonable considerar su uso; sin 
embargo, no hay estudios concluyentes que evidencien 
una superioridad respecto a vancomicina, a lo que se 
agrega su toxicidad hematológica y los costos. 25 
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La infección por SAMR en la UTI se asocia con una 
mala adherencia a las medidas de control de infeccio- 
nes, en particular higiene de manos. La realización de 
cultivos de vigilancia de rutina en las áreas con elevada 
prevalencia de SAMR permite identificar precozmente 
a los colonizados y aplicar medidas de aislamiento de 
contacto. 15 

La prevención de la NAV es una estrategia funda- 
mental en la UTI y comprende un conjunto de medidas 
que deben ser aplicadas a todos los pacientes durante la 
ventilación, que incluyen: 

a. Higiene de manos antes y después del contacto 
con el paciente y su entorno. 

b. Posición de la cama. 

c. Higiene bucal con clorhexidina. 

d. Aplicación de un protocolo de enfermería para as- 
pirar las secreciones. 

e. Disponer de una pauta de sedación. 

f. Desvinculación de la ventilación mecánica. 33 

En la infección comunitaria por CA-SAMR, el com- 
promiso pulmonar es el segundo en frecuencia después 
de la piel y partes blandas. 3 - 4 22 Se presenta en dos for- 
mas: 

1. Neumonía comunitaria grave: frecuentemente 
es multilobar, bilateral, con tendencia a la cavita- 
ción y al empiema. 

2. Tromboembolismo pulmonar séptico: en áreas 
de condensación bilaterales de distribución peri- 
férica, con imágenes en cuña y cavitación, se ori- 
gina en el punto de partida de una bacteremia con 
foco cutáneo o abscesos profundos, 4 - 22 que con fre- 
cuencia cursa con sepsis, choque séptico y DOM. 

CA-SAMR es sensible a TMP-SMX, por lo que consti- 
tuye la principal opción terapéutica. La asociación con 
clindamicina agrega el beneficio adicional de su acción 
inmunomoduladora. La presencia de resistencia induci- 
ble a esta última que emerge en las primeras 72 h de tra- 
tamiento, presente en hasta 30% de los aislamientos, no 
impide su uso asociada a otro antibiótico. Vancomicina 
asociada a clindamicina es otra alternativa (cuadro 
25-1). 

Bacteremia 

En frecuencia, la bacteremia es la tercera causa de infec- 
ción hospitalaria después de la infección del tracto uri- 
nario y la NAV. Staphylococcus aureus representa 20% 


del total y es el segundo en frecuencia después de Sta- 
phylococcus coagulasa negativo. 34 SAMR constituye 
59.9% de los aislamientos de los Staphylococcus au- 
reus. 1 

De los factores de riesgo asociados a bacteremias: la 
edad, patologías subyacentes (hepática, renal, neuroló- 
gica, diabetes), consumo de drogas intravenosas y hos- 
pitalización reciente, el más importante es el uso de an- 
tibióticos previos. Los factores predisponentes son 
presencia de un CVC, estar recibiendo antibióticos y ser 
portador nasal. 29 El riesgo de morir y el costo son dos 
veces mayores en la bacteremia por SAMR en relación 
a SAMS. 34 

La densidad de incidencia de bacteremia asociada a 
CVC es de 2.1 episodios por 1 000 días de uso de caté- 
ter, 35 y de entre 3.3 y 2.5 en Uruguay. 6 El riesgo es eleva- 
do dado el uso frecuente de los catéteres dentro y fuera 
de las UTI, la necesidad de colocarlos en situaciones de 
emergencia y tener que recurrir muchas veces a más de 
uno por paciente. 36 Los factores de riesgo son: 

a. Colocación en la vena femoral. 

b. Internación prolongada antes de la colocación del 
catéter. 

c. Tiempo de permanencia del catéter. 

d. Colonización del sitio de inserción y de las cone- 
xiones. 

e. Neutropenia. 

f. Catéteres de más de una luz. 37 

Los microorganismos involucrados con más frecuencia 
son Staphylococcus aureus , Staphylococcus coagulasa 
negativo, Enterococcus, Pseudomonas, Acinetobacter 
y enterobacterias productoras de BLEE. En Uruguay, 
entre los años 2006 y 2009, Staphylococcus aureus fue 
el responsable de 15.9% de las bacteremias, 44.7% de 
las cuales fueron SAMR. 6 

El diagnóstico se sospecha por la presencia de fiebre 
o sepsis sin ningún otro foco evidente en un paciente 
con un CVC; puede haber rubor o purulencia en el sitio 
de entrada con o sin hipotensión, aunque la sensibilidad 
de estos síntomas es baja. 36 

El diagnóstico se confirma obteniendo el mismo mi- 
croorganismo de un hemocultivo y del cultivo de la pun- 
ta del catéter, en el que se realiza un recuento semicuan- 
titativo por la técnica de Maki, la más usada, que es 
positiva cuando se aísla un número >15 unidades for- 
madoras de colonias (UFC), o un recuento cuantitativo, 
que requiere un número > 10 5 UFC/mL para ser positi- 
vo. 36 - 38 Una forma de diagnóstico conservando el caté- 
ter consiste en extraer dos hemocultivos simultáneos: 
uno del catéter y otro por punción de una vena periféri- 
ca; en el recuento cuantitativo deberá haber una relación 
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mayor de 5: 1 en la sangre del CVC con respecto a la de 
la vena, o si no los sistemas automatizados de cultivo de- 
berán detectar crecimiento bacteriano 2 h antes en el fras- 
co que contenga la sangre proveniente del catéter. 38 

El tratamiento consiste en la administración de anti- 
bióticos y la remoción del catéter. En los catéteres tune- 
lizados y de larga permanencia utilizados para diálisis 
y tratamientos hematooncológicos se puede intentar 
conservar el catéter si no hay infección en el trayecto, 
pero esto no es aconsejable en la infección por SAMR, 
ya que el riesgo de recaídas es muy elevado. 

En las bacteremias no complicadas la duración del 
tratamiento es de 10 a 14 días. 38 Se sospecha de una 
complicación si al tercer día de tratamiento persiste la 
fiebre o los hemocultivos son positivos. Las complica- 
ciones más frecuentes se presentan en pacientes con car- 
diopatía valvular previa, prótesis o cualquier oteo dispo- 
sitivo vascular periférico; también en los 
neutropénicos, los hematooncológicos, con HIV, diabe- 
tes, enfermedad renal crónica, alcoholismo y desnutri- 
ción, así como en los pacientes quemados. 

La endocarditis es la complicación más frecuente; se 
confirma con ecocardiograma transesofágico, que si es 
negativo la descarta y orienta a otros focos, como trom- 
boflebitis o focos metastásicos. La tromboflebitis se- 
cundaria a un CVC se evidencia por edema de cuello, 
hueco supraclavicular y el miembro involucrado, se 
confirma con ecoDoppler venoso. 

Los catéteres arteriales se complican con seudoaneu- 
rismas o embolias distales; los venosos con trombofle- 
bitis local, supuración y abscesos que requirieren la re- 
moción quirúrgica de la vena. 

En ausencia de catéter venoso la bacteremia puede 
cursar con fiebre sin foco evidente, con o sin DOM con 
o sin choque séptico. Los focos posibles son endocardi- 
tis, partes blandas, abscesos profundos (en particular 
del psoas), sistema nervioso central, epidurales, osteo- 
mielitis, espondilodiscitis. 3 ’ 4 - 22 

La endocarditis sobre válvula nativa de origen comu- 
nitario causada por Staphylococcus aureus es una de las 
formas más graves de endocarditis; cursa con embolias 
sistémicas, destrucción valvular y choque mixto cardio- 
génico y séptico. 39 A pesar del incremento en la inciden- 
cia de infecciones asociadas a CA-S AMAR, esto no se 
ha traducido en un aumento en la incidencia de endocar- 
ditis por esta variedad de Staphylococcus aureus. 22 

El tratamiento precoz y apropiado de la bacteremia 
es clave para obtener un resultado favorable, ya que si 
no ocurre la mortalidad en la bacteremia será mayor. 34 
Consiste en antibióticos y control del foco: drenaje de 
los abscesos, remoción de los dispositivos implantados 
e involucrados en la infección. 


Vancomicina es de elección para el SAMR. En la 
endocarditis la duración del tratamiento es de seis sema- 
nas, y cuando es sensible está recomendada la asocia- 
ción con gentamicina durante tres a cinco días cuando 
la infección se asienta sobre una válvula nativa. En la 
endocarditis sobre válvula protésica la vancomicina se 
asocia con rifampicina durante seis semanas, y con gen- 
tamicina las dos primeras semanas si los aislamientos 
son sensibles. 40 

El máximo poder bactericida de vancomicina se al- 
canza cuando la relación AUC/CIM es mayor de 400; 
a esto se llega con un valle >15 rng/L, lo que se logra 
en pacientes con función renal normal con la dosis es- 
tándar (30 mg/kg). Para alcanzar este objetivo cuando 
la CIM > 2 ug/mL hay que aumentar el nivel valle (20 
a 25 mg/L) y calcular el área bajo la curva para evitar los 
fallos terapéuticos, de lo contrario se deberá recurrir a 
otros planes de antibióticos. No hay evidencias de que 
la administración en perfusión continua o la asociación 
con otros antibióticos mejoren los resultados. En infec- 
ciones graves, para mejorar la penetración tisular de- 
berá mantenerse un valle en el entorno de los 20 rng/L. 30 

Para el tratamiento de la meningitis la concentración 
que se alcanza en el sistema nervioso central es baja, 
aunque mejora con las meninges inflamadas; se requie- 
ren dosis mayores, mantener un valle en el entorno de 
los 25 mg/L y asociar con rifampicina, en especial en 
presencia de sistemas de derivación. 41 

El monitoreo del valle está indicado cuando se re- 
quieren dosis elevadas (como en las infecciones graves 
que se mencionan), cuando hay enfermedad renal o en 
pacientes quemados. La muestra se obtiene después de 
la cuarta dosis, que es cuando se alcanzan niveles esta- 
bles, y no está indicada en tratamientos cortos de menos 
de cinco días. 41 

El tratamiento de las bacteremias con linezolid no 
mostró diferencias significativas comparado con vanc- 
omicina en pacientes pediátricos y adultos. 34 

La daptomicina es efectiva en la mayoría de los cocos 
y Staphylococcus aureus; fue aprobada por la FDA para 
el tratamiento de las infecciones de piel y paites blandas 
y la bacteremia. No mosteó diferencias significativas 
con vancomicina, y hubo 32% de fallos de tratamiento 
por desarrollo de resistencia. 

La dalbavancina es un glucopéptido con excelente 
actividad contra grampositivos y tiene una vida media 
prolongada de 9 a 12 días. 

Aprobada por la FDA para el tratamiento de las in- 
fecciones de piel y paites blandas, su administración 
comparó dos dosis a intervalo de una semana, y con 14 
días de vancomicina hubo una diferencia estadística- 
mente significativa superior. 34 
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Prevención 

Son pilares fundamentales la higiene de manos, el uso 
de alcohol-gel, una política de antibióticos que restrinja 
el uso de las quinolonas, la búsqueda activa de portado- 
res (cultivos de vigilancia) entre la población de riesgo 
y la aplicación de medidas de aislamiento de contacto 
en los portadores, así como la aplicación de un protoco- 
lo de colocación y cuidado del catéter venoso perifé- 
rico . 15 


Para la colocación del CVC debe aplicarse un con- 
junto de medidas que incluyen operadores entrenados, 
máxima protección de barrera al colocarlo (gorro, tapa- 
boca, sobretúnica y guantes estériles) y desinfección de 
la piel con clorhexidina. Hay que emplazarla de prefe- 
rencia en la subclavia antes de la yugular, no cambiar de 
rutina el emplazamiento y evitar la vía femoral. Mante- 
ner limpia y seca la curación y usar alcohol-gel antes de 
manipular las conexiones . 42 
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Infección en el paciente politraumatizado 

Fernando Raffán Sanabria, Leopoldo Ferrer Zacaro 


La Organización Mundial de la Salud (OMS) define po- 
li traumatismo (PT) como la lesión orgánica, intencional 
o no, resultante de una exposición aguda infligida a can- 
tidades de energía que sobrepasen el umbral de toleran- 
cia fisiológica que pone en riesgo la vida, produciendo 
deterioro hemodinámico, respiratorio o neurológico (o 
una combinación de éstos). Puede ser de uno o más ór- 
ganos o sistemas. 

Los pacientes que sobreviven al trauma inicial desa- 
rrollan complicaciones infecciosas reportadas, según la 
severidad del trauma, en 22 a 63% de los casos. Algunos 
estudios revelan que después de la etapa aguda postrau- 
ma la infección constituye la causa más frecuente de 
morbimortalidad en esta clase desafiante de pacientes, 
con frecuencias que llegan hasta 80% de las causas de 
muerte. 1 De los pacientes con trauma severo que falle- 
cen hoy en día, cerca de 50% lo hacen en la primera hora 
posterior al evento debido principalmente a trauma cra- 
neoencefálico severo, lesión de la vía aérea o de grandes 
vasos; 30% más fallecen durante las 4 h siguientes, se- 
cundario a hemorragia de difícil control, y el 20% res- 
tante durante las dos semanas siguientes debido a infec- 
ción o falla orgánica múltiple, o ambas. 2 

Numerosos artículos han examinado el patrón de 
muerte por PT. En el año 2009 Pfeifer y col. revisaron 
22 publicaciones a fin de evaluar si los patrones de 
muerte relacionados con el trauma severo habían cam- 
biado o no, y encontraron que en las Les últimas décadas 
no hubo cambios considerables en la incidencia y el pa- 
trón de muerte en el paciente politraumatizado (PPT), 
siendo el TCE la causa predominante, seguida de la 


La vida es breve, la ciencia extensa. 

Giuseppe Brotz 

exanguinación, mientras que la sepsis y la falla multior- 
gánica (FMO) seguían siendo las causas de muerte más 
frecuentes en forma tardía. Existe una reducción en la 
mortalidad general debida a hemorragia, probablemente 
relacionada con la implementación de servicios de imá- 
genes diagnósticas (TAC, terapia endovascular, entre 
otros), cursos como el ACLS y el ATLS, y mejoramiento 
en el manejo de campo. 3 A continuación se mencionan 
textualmente varios de los mecanismos por los cuales 
estos pacientes presentan riesgo aumentado de infección, 
referidos por Neira y Paz: 1 

• Ruptura de piel y mucosas (primera barrera de de- 
fensa mecánica), que se contaminan de inmediato 
en el momento del trauma. 

• Presencia de tegumentos desvitalizados o isqué- 
micos que favorecen la colonización con diversos 
microorganismos. 

• Rápida colonización con patógenos nosocomiales 
en el interior de las unidades de terapia intensiva 
(UTI) que se relaciona con el grado de lesión del 
paciente y la invasividad del germen. 

• Permanencia prolongada en la UTI que se asocia a 
complicaciones en relación con traqueostomías, es- 
caras por decúbito, inmovilización, monitoreo in- 
travascular y dispositivos protésicos implantados. 

• Pérdida de la inmunidad provista por la flora nor- 
mal intestinal como resultado de la lesión directa 
sobre la viscera, isquemia, falta de movilidad, 
cambios en el pH, ayuno y administración de anti- 
bióticos (AB). 
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• La propia lesión traumática trae aparejado, como 
consecuencia, un estado de hipercatabolismo que 
conduce a una desnutrición relativa que compro- 
mete la inmunidad del paciente y la curación de las 
heridas y aumenta la probabilidad de infección. 

• Las múltiples transfusiones pueden introducir vi- 
rus potencialmente inmunosupresores, como el ci- 
tomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr 
(VEB), que incrementan el riesgo de infección en 
pacientes críticos. 

• La sobrecarga de hierro secundario a las múltiples 
transfusiones aumenta la virulencia de gérmenes 
como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli 
y Klebsiella pneumoniae. 

• Los macrófagos de los pacientes traumatizados 
muestran una capacidad alterada que presentan a 
los antígenos y una disminución de la producción 
de interleucina. 

• Los neutrófilos presentan alteradas sus funciones 
de adherencia, quimiotaxis, fagocitosis y expre- 
sión del receptor opsónico. 

Existe una relación estrecha entre trauma e infección, 
siendo factores dependientes: 

a. Las características del propio trauma (quemadu- 
ras, sitio e intensidad del trauma, etc.). 

b. Las condiciones propias del sujeto (edad, diabe- 
tes, cáncer, terapia inmunosupresora, etc.). 

c. El manejo recibido después del evento traumático, 
tanto en el cuidado prehospitalario como durante 
su estadía intrahospitalaria. 4 

En el cuadro 26-1 se observa la relación que existe entre 
el índice de severidad del trauma, el número de transfu- 
sión de glóbulos rojos y el riesgo de infección en el PPT 
publicado por Agarwal y col. 1993. 5 

Existen varios factores predisponentes que colocan 
al paciente PT en riesgo de desarrollar infecciones pos- 


Cuadro 26-1. Correlación entre índice de 
severidad del trauma, número de transfusiones 
y riesgo de infección en% 


Número de unidades transfundidas 

índice de 
severidad ISS 

0 

1 a 2 

3 a 7 

8 o > 8 

1 a 10 

7% 

24% 

34% 

43% 

11 a 24 

10% 

24% 

31% 

45% 

25 o > 25 

37% 

54% 

37% 

59% 


Tomado de: Agarwal et al . 5 


traumáticas y que por desgracia el médico tratante no 
puede manipular, como la edad, enfermedades coexis- 
tentes (diabetes, aterosclerosis, enfermedades autoin- 
munitarias, alcoholismo, tabaquismo, terapia inmuno- 
supresora, etc.), y otros en los que la intervención 
médica sí tiene influencia directa; en éstos se incluyen 
el buen manejo de los tejidos, la limpieza temprana de 
la herida, la extracción de cuerpos extraños, el tiempo 
quirúrgico y el uso racional de los antibióticos. 6 El uso 
indiscriminado de antibióticos puede incrementar el 
riesgo de infecciones nosocomiales. Valias estrategias 
han sido recomendadas a fin de prevenir la infección en 
el paciente politraumatizado, entre ellas: 

• Optimización en la reanimación inicial. 

• Manejo quirúrgico temprano. 

• Control de daños. 

• Desbridamiento de tejido necrótico. 

• Irrigación de cavidades con volúmenes suficien- 
tes de solución tibia, con el fin de remover la ma- 
yor cantidad de contaminantes. 7 


PREDICTORES DE SEPSIS EN EL 
PACIENTE POLITRAUMATIZADO 


Con el fin de detectar precozmente a los pacientes en 
riesgo de desarrollar cuadros sépticos en el PPT se han 
sugerido varios marcadores con este propósito. En 2006, 
en una revisión sistemática de la literatura, Uzza B y Co- 
hén R propusieron la medición de la procalcitonina 
(PCT) como un marcador biológico para el diagnóstico 
temprano de sepsis en el PPT. 8 Del mismo modo, Jimé- 
nez CM y col. demostraron en 2009 la utilidad de la PCT 
en el diagnóstico temprano de la neumonía asociada al 
ventilador (NAV) para el diagnóstico temprano en pa- 
cientes con trauma craneoencefálico severo. Su sensibi- 
lidad y especificidad se acercan a 80%, siendo 1.1 días 
el tiempo promedio entre la elevación y la aparición de 
la NAV. El valor de PCT se anticipa al diagnóstico clíni- 
co NAV: 1.1 días. 4 Bahrami S y col. sugieren que la me- 
dición del precursor del péptido natriurético tipo C 
(NT_PROCN) en pacientes PT sin trauma craneoence- 
fálico podría predecir estados sépticos entre el segundo 
y el sexto días postrauma con un valor de corte óptimo 
de 2.3 picomoles/L con sensibilidad de 84% y especifi- 
cidad de 61% al segundo día, incrementándose a 96 y 
91%, respectivamente, al sexto día postrauma. 9 

Sammour T y col. demostraron recientemente que la 
medición de glucemia venosa y el lactato arterial pue- 
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Cuadro 26-2. Incidencia de infección nosocomial según el área de infección 

Bacteremia relacionada con catéter venoso central (BRC) 1 .6 infecciones x 1 00 días/catéter 

Catéter urinario 2.8 infecciones x 1 00 días/catéter 

Neumonía asociada al ventilador 3.2 infecciones x 1 00 días/ventilador 

Modificado de: Jamulitrat S, Narong M, Thonggpiyapoom S. 11 


den ser marcadores bioquímicos de mortalidad en el 
PPT, con un valor predictivo positivo de 14.1% y uno 
negativo de 93.4%. 10 Jamulitrat S y col., en un estudio 
observacional prospectivo en 146 pacientes, reportaron 
una tasa de infección de 0.8 por 100 días-paciente, ob- 
servando que la incidencia de infección se correlaciona- 
ba con el grado de severidad de la lesión. Al final con- 
cluyeron que con la aplicación de índices de severidad 
se podría predecir quiénes serían los pacientes de riesgo 
de desarrollar infección nosocomial en los PPT, siendo 
apropiado para ajustar las diferentes tasas de infección 
en dichos pacientes. El sitio más frecuente de infección 
fue la herida quirúrgica, con una frecuencia de 3 1 . 1 %. 11 
El cuadro 26-2 muestra la frecuencia de infección noso- 
comial en esta población. 

Butcher SK y col. investigaron los efectos de la edad 
sobre la susceptibilidad a la infección en pacientes ma- 
yores de 65 años de edad con fracturas de cadera, con 
edad promedio de 85 años, comparándolos con pacien- 
tes de la misma edad sin antecedentes traumáticos y mi- 
diendo la capacidad fagocitaria de los leucocitos. Los 
pacientes con fractura de cadera presentaron una reduc- 
ción significativa de la actividad fagocitaria durante 
cinco semanas posteriores al trauma, mientras que el 
grupo control no presentó cambios, lo cual sugiere que 
los pacientes geriátricos con trauma se vuelven más sus- 
ceptibles a infecciones bacterianas. 12 

Marik y Zaloga demostraron en 2001 un efecto posi- 
tivo de la nutrición enteral temprana en el paciente poli- 
traumatizado al disminuir la tasa de infección RR 0.45 
(0.3 a 0.68), con reducción en el tiempo de hospitaliza- 
ción promedio de dos días pero sin efecto en la mortali- 
dad. 13 


RESPUESTA HUMORAL E INMUNITARIA 
EN EL PACIENTE POLITRAUMATIZADO 


La incidencia de complicaciones sépticas postrauma se 
ha incrementado en la última década. El trauma cerrado 
con compromiso significativo de tejido blando o las le- 
siones abiertas con o sin fracturas facilitan la entrada y 
el crecimiento de microorganismos. Los catéteres veno- 


sos centrales, los tubos endotraqueales, los tubos de tó- 
rax y las sondas vesicales aumentan el riesgo de infec- 
ción en el paciente politraumatizado. Las infecciones 
más frecuentemente asociadas a este grupo de pacientes 
son neumonía intrahospitalaria asociada a catéteres, 
foco abdominal e infecciones de heridas. Además, las 
lesiones isquémicas del tracto gastrointestinal después 
de estados hemorrágicos severos pueden favorecer la 
aparición de translocación bacteriana. 14 

La respuesta inflamatoria en trauma está conformada 
por la respuesta hormonal, metabólica e inmunitaria, 
asociándose la intensidad de la respuesta a la severidad 
de la lesión. El trauma afecta tanto a la respuesta humo- 
ral como a la celular no específica y a la celular específi- 
ca; de todas maneras, esta última es la menos alterada 
(figura 26-1). 15 

Posterior a un trauma mayor se observa un balance 
delicado entre mediadores proinflamatorios y antiinfla- 
matorios, lo cual puede general - un estado de inflama- 
ción denominado respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS), o un estado de antiinflamación denominado 
respuesta antagónica competitiva (CARS). El predomi- 
nio persistente de cualquiera de ellos aumenta significa- 
tivamente la mortalidad de este grupo de pacientes. La 
respuesta inflamatoria se normaliza hacia la tercera se- 
mana postrauma. 15 

La compleja cascada de la respuesta de defensa del 
huésped es estimulada por una lesión primaria (trauma) 
y una o múltiples lesiones secundarias (hipoperfusión, 
acidosis, isquemia, perfusión, infecciones, múltiples 

• Sistema inmunitario no especificado 

Mediado por células 

• PMN 

• Monocitos 

, • Células NK 

Humoral 

• Complemento 
k • Citocinas 

• Sistema inmunitario específico 

{ Mediado por células 
• Linfocitos T y B 
• Anticuerpos 

Figura 26-1. Representación esquemática del sistema in- 
munitario. 
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transfusiones y cirugías, entre otros). El impacto del 
trauma (lesión primaria) determina las lesiones de teji- 
dos blandos, órganos y fracturas con daño tisular local 
más la respuesta inflamatoria local y sistémica asocia- 
da; sin embargo, la presencia de los fenómenos secun- 
darios puede incrementar marcadamente la morbimor- 
talidad de estos pacientes. 

La primera respuesta es la localizada en el área trau- 
matizada. Los mediadores locales incluyen cininas, rne- 
tabolitos del ácido araquidónico e histamina liberada 
desde los mastocitos. Esos mediadores locales incre- 
mentan la permeabilidad capí 1 ai' y el edema tisular, y es- 
timulan la infiltración de células del sistema inmunita- 
rio hacia el área afectada. Otro disparador endógeno de 
inflamación es la proteína 1 de movilidad del grupo box 
(HMGB 1), la cual es liberada desde células lesionadas 
o necróticas, y puede atraer macrófagos y PMN al sitio 
lesionado; además, incrementa la permeabilidad vascu- 
lar y reduce la presión de perfusión en la microcircula- 
ción. 16 

La lesión endotelial observada en el trauma activa el 
sistema de coagulación buscando la hemostasia; sin em- 
bargo, éste puede ayudar a activar el sistema inmunita- 
rio a través de la trombina, la cual activa el sistema del 
complemento vía C5. Entre las funciones importantes 
del complemento están opsonización de antígenos, lisis 
de bacterias, quimioatracción de PMN y activación de 
plaquetas. 

Los monocitos y el endotelio en el área de lesión libe- 
ran citocinas proinflamatorias, entre las cuales las más 
importantes son IL— 1— (3, TNL-a, IL-6, IL-8 e ILN-y. 
Las primeras citocinas secretadas después del trauma 
son TNL-a e IL-1, con una vida media de 20 y 6 min, 
respectivamente. 17 TNL-a e IL-1 estimulan células in- 
munitarias importantes y son capaces de inducir la se- 
creción de otras citocinas proinflamatorias tales como 
IL-6 e IL-8, y la citocina antiinflamatoria IL-10. La 
IL-6 estimula la liberación de proteínas de fase aguda 
hepáticas como la proteína C-reactiva y la procalcitoni- 
na. 17 Estudios recientes señalan que el sexo masculino 
puede estar asociado a niveles más altos de IL-6 y ello 
podría favorecer su peor pronóstico. 18 

La secreción de IL-6 se correlaciona con la magnitud 
del trauma, la duración de la cirugía y el riesgo de com- 
plicaciones posoperatorias. La IL-6 activa los neutrófi- 
los y las células natural killer (NK) e inhibe la apoptosis 
de los neutrófilos. Además, la IL-6 tiene efectos antiin- 
flamatorios, ya que promueve la liberación de antago- 
nistas del receptor de la IL-1 y de receptores solubles 
de TNL; peor aún, también promueve la producción de 
Pg E2, que tiene la capacidad de liberar otro potente an- 
tiinflamatorio, la IL-10. Otra de las interleucinas obser- 


vadas es la IL-8, la cual atrae PMN, monocitos, linfoci- 
tos y fibroblastos al área de lesión. De esta manera, la 
respuesta proinflamatoria inicial después del trauma es 
seguida tempranamente por una respuesta compensato- 
ria antiinflamatoria. Si la respuesta proinflamatoria es 
exagerada los pacientes pueden desarrollar un SIRS con 
riesgo aumentado de disfunción de órganos, pero si la 
respuesta proinflamatoria es repetida, en especial en pa- 
cientes críticamente enfermos, el sistema inmunitario 
puede agotarse e incrementar el riesgo de infecciones. 19 
En el cuadro 26-3 se presentan diferentes citocinas, su 
origen, sus mediadores y sus principales funciones. 

El trauma afecta también a la inmunidad celular no 
específica, la cual está representada principalmente por 
PMN, monocitos y células NK. La migración de PMN 
al sitio de lesión es importante para la cicatrización de 
la herida y la protección contra la invasión de microor- 


Cuadro 26-3. Mediadores de la respuesta 
inflamatoria asociada al trauma 


Citocina 

Origen celular 

Acción 

IL-1 B 

Monocitos y 
endotelio 

Proinflamatoria, secre- 
ción de IL-6 e IL-8 

IL-4 

Células T acti- 
vadas 

Antiinflamatorio 

IL-6 

Monocitos y 
endotelio 

Proinflamatorio y antiin- 
flamatorio. Producción 
de PCR. Procalcitoni- 
na, antagonista del re- 
ceptor de IL-1 y Pg E2 

IL-8 

Monocitos y 
endotelio 

Proinflamatorio, activa 
PMN, atrae monocitos 
y fibroblastos 

IL-10 

Monocitos y 
endotelio 

Antiinflamatorio 

TNF-a 

Monocitos y 
endotelio 

Secreción de IL-6 e IL-8 

INF-y 

Células NK y 
células T acti- 
vadas 

Proinflamatorio 

HMGB1 

Núcleo de célu- 
las necróticas 

Atrae PMN y macrófagos 

Mielopero- 

Gránulos de 

Degrada bacterias y 

xidasa 

PMN y mono- 
citos 

detritus celulares 

Especies 

Monocitos y 

Degrada bacterias y 

reactivas 
de oxí- 
geno 

PMN 

detritus celulares 

Elastasa 

Gránulos de 

PMN y mono- 
citos 

Degrada bacterias y 
detritus celulares 


HMGB1 : proteína 1 de movilidad del grupo box. Adaptado de las 
referencias 15 y 16. 
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ganismos. Por otro lado, los PMN pueden liberar enzi- 
mas como la tasa o la mieloperoxidasa, las cuales pue- 
den dañar tejido no lesionado. Esta acumulación sisté- 
rnica de PMN es importante en la patogénesis de SDRA, 
disfunción renal y disfunción hepática asociada al trau- 
ma. 

Los monocitos y los macrófagos (monocitos tisula- 
res) son capaces de fagocitar y generar radicales libres, 
con limitada capacidad de secreción de enzimas y con 
alta capacidad de síntesis de citocinas. Además, los ma- 
crófagos funcionan como células presentadoras de antí- 
genos por el complejo mayor de compatibilidad 2. En 
trauma mayor estas células presentan una disminución 
marcada de sus funciones, en especial de la presenta- 
ción de antígenos, lo cual se correlaciona con la proba- 
bilidad de desarrollar sepsis posteriormente y la capaci- 
dad de liberal - citocinas. La función de presentación de 
antígenos se normaliza a la semana del trauma. 20 

El último grupo de células que forman paite de la in- 
munidad no específica son las células NK. En trauma 
moderado su actividad se ve disminuida por unos días, 
pero en trauma mayor esta disminución puede prolon- 
garse de dos a cuatro semanas. 

En relación a la inmunidad específica, los linfocitos 
T se ven menos afectados por el trauma, por presentar 
alteraciones. Se observa disminución de la prolifera- 
ción de células T y disminución de la hipersensibilidad 
tardía. Además, la relación Thl/Th2 se desvía hacia 
Th2 y el patrón de citocinas producidas por las Th2 es 
de predominio antiinflamatorio (IL-4 e IL-10), lo que 
favorece la reacción antiinflamatoria de balance. 21 

Por último, es importante mencionar el papel del fe- 
nómeno isquemia-reperfusión, el cual afecta principal- 
mente a los PMN y al sistema del complemento. La 
isquemia-reperfusión favorece la acumulación y la ac- 
tivación de PMN no sólo en los órganos afectados, sino 
también en órganos distantes, llevando a la aparición de 
disfunción multiorgánica. El sistema del complemento 
es activado en sus tres vías por el fenómeno isquemia- 
reperfusión. 

En conclusión, son múltiples los factores que pueden 
incrementar el riesgo de desarrollar evento infeccioso 
en pacientes politraumatizados, y debe entenderse 
cómo las consideraciones propias del trauma, del pa- 
ciente y de las intervenciones realizadas afectan la apa- 
rición de sepsis en este grupo de pacientes (figura 
26-2). 22 Dellinger distingue dos tipos de infección en el 
paciente traumatizado: 

1. Infección asociada al trauma en sí mismo: 

a. Infección en la herida. 

b. Infección en el sistema nervioso central (SNC). 


Estado inmunitario previo 
Inmunodepresión por 
trauma 

Respuesta a estrés 


Paciente 



Trauma 


Heridas 
Fracturas 
Aplastamiento 
Quemaduras 
Ruptura de 
visceras 


Manejo 


Reanimación 

básica 

Reanimación 

avanzada 

Procedimientos 

invasivos 

Fármacos 

) 


Figura 26-2. Factores de riesgo asociados a la aparición de 
evento infeccioso en paciente politraumatizado. 


c. Empiema por trauma torácico penetrante. 

d. Infección intraabdominal por lesión de viscera 
hueca. 

e. Osteomielitis en el sitio de la fractura. 

2. Infección nosocomial del paciente crítico: 

a. Infección asociada a sonda vesical. 

b. Neumonía asociada a respirador. 

c. Infecciones del torrente sanguíneo. 

d. Abscesos intraabdominales posquirúrgicos. 

e. Sinusitis nosocomial. 

f. Diarrea nosocomial de origen infeccioso. 

g. Infección del SNC. 

SITIOS FRECUENTES DE INFECCIÓN 
EN EL PACIENTE POLITRAUMATIZADO 


En la figura 26-3 se aprecian la frecuencia y los sitios 
de mayor compromiso de infección en 10 308 pacien- 
tes, publicados en 1989. Dicha frecuencia se mantiene 
relativamente estable a lo largo del tiempo. Los focos 
más frecuentes son el pulmón (22% de los casos), el 
tracto urinario (17%) y la bacteremia relacionada a la 
canulación vascular (BRC) (14%). Los gérmenes más 
frecuentemente cultivados en el PPT son: Staphylococ- 
cus aureus, Escherichia coli, Enterobacter spp., Pseu- 
domonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae. 


SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


Las cuatro principales consideraciones respecto a la in- 
fección del SNC en el PPT hacen referencia a: 
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1 . Tracto respiratorio 22% 

2. Tracto urinario 17% 

3. BRC 14% 

4. Sitio QX 1 2% 

5. Intraabdominal 9% 

6. Bact. primaria 8% 

7. Sinusitis 7% 

8. SNC 4% 


Figura 26-3. Localización de las infecciones más frecuen- 
tes en pacientes politraumatizados. Modificado de la refe- 
rencia 23. 


1. Lesiones craneocerebrales penetrantes. 

2. Fístulas de LCR. 

3. Infecciones secundarias a monitoreo de PIC (caté- 
teres de ventriculostomía). 

4. Absceso cerebral. 

Los datos microbiológicos se derivaron principalmente 
de la guerra de Irak, siendo el Staphylococcus coagulasa 
negativo (ScoN) el germen encontrado con más fre- 
cuencia en heridas de cuero cabelludo. En los trayectos 
que involucraban tejido cerebral se hallaron principal- 
mente Staphylococcus aureus (S A), ScoN y algunas es- 
pecies de Acinetobacter, mientras que en fragmentos 
óseos crecieron SA y ScoN. 24 

Actualmente no existen estudios aleatorizados, con- 
trolados, sobre el uso de AB en lesiones cerebrales pe- 
netrantes, derivando de la opinión de expertos la mayo- 
ría de las recomendaciones. La Sociedad Británica de 
Quimioterapia Antimicrobiana (BSAC) sugiere el uso 
de antibióticos de amplio espectro durante cinco días: 
ampicilina, ácido clavulánico (Augmentin®) o la admi- 
nistración conjunta de cefuroxima más metronidazol. 
Se recomienda en todo paciente con TCE el uso de IG 
humana antitetánica por vía IM (250 a 500 UI) (cuadro 
26-4). 

La presencia de fístulas de LCR incrementa la pre- 
sentación de meningitis. Friedman y col. demostraron 
en un estudio retrospectivo una incidencia de meningi- 
tis cercana a 21% en pacientes sin terapia antimicrobia- 
na vs. 10% en los pacientes que recibieron AB profilác- 
ticos. 24 

Méndez R., sugiere el uso de cefalosporinas de ter- 
cera generación durante 72 h en fracturas de la base del 
cráneo penetrantes. 6 La presencia de fístulas de LCR in- 
crementa la presentación de meningitis. Friedman y col. 
demostraron en un estudio retrospectivo en 5 1 enfermos 
una incidencia de meningitis cercana a 2 1 % en los pa- 


cientes sin terapia antimicrobiana vs. 10% en los pa- 
cientes que habían recibido AB profilácticos. La evi- 
dencia no es fuerte en este estudio retrospectivo. La 
administración de AB profilácticos en fístulas de LCR 
secundaria a traumatismo no penetrante puede alterar la 
flora normal del tracto respiratorio aumentando el 
potencial de resistencia bacteriana. Estudios de Cochra- 
ne publicados en 1998 no recomiendan el uso profilácti- 
co de AB en pacientes con fracturas de base de cráneo 
no penetrantes. 6 

En cuanto a la presencia de absceso cerebral, esta 
complicación (poco frecuente) se puede presentar secun- 
dariamente a trauma penetrante. Los gérmenes más fre- 
cuentemente relacionados con esta complicación son 
Streptococcus, Staphylococcus aureus, Clostridium sp. y 
enterobacterias. 

El diagnóstico diferencial debe hacerse con empiema 
subdural, absceso peridural o flebitis de senos paranasa- 
les. La resonancia magnética nuclear es el método de 
elección para su diagnóstico, aunque también puede uti- 
lizarse la TAC con contraste IV como herramienta diag- 
nóstica, ya que tiene una sensibilidad cercana a 95%. 
Según Torrealba G y col., el tratamiento consiste en su 
aspiración, drenaje, resección y AB. 

Se sugiere cefalosporinas de tercera generación más 
metronidazol o vancomicina durante cuatro a seis sema- 
nas, dirigiendo la terapia antibiótica según frotis y culti- 
vos. 


CATÉTER INTRAVENTRICULAR 
PARA MONITOREO DE PRESIÓN 
INTRACRANEANA 


La tasa de infección de drenaje ventricular externo es 
dependiente del tiempo. Se considera baja en los prime- 
ros cuatro días, luego de los cuales se aumenta exponen- 
cialmente. Las infecciones más frecuentes son ventricu- 
litis, meningitis y celulitis. La tasa de ventriculitis es de 
10%. La tasa de infección aumenta 10% por cada día a 
partir del quinto día y está directamente relacionada con 
el manejo del catéter. Teóricamente el catéter no debe 
permanecer más de cinco a siete días. En neurotrauma, 
con la presencia de fracturas abiertas, la tasa puede lle- 
gar hasta 40%. Los agentes causales más frecuentes son 
Streptococcus, enterobacterias y Pseudomonas. 25 

La Brain Trauma Foundation ofrece las siguientes 
recomendaciones o sugerencias de profilaxis antibióti- 
ca en neurotrauma y uso de catéteres intraventricula- 
res: 26 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Infección en el paciente politraumatizado 249 


Cuadro 26-4. Lista de diferentes sitios de lesión y antibioticoterapia 
profiláctica recomendada en el paciente politraumatizado 

Sitio de la lesión 

Antibiótico 

Nivel de evidencia 

Observaciones 

Tórax 

Colocación de tubo de 
toracotomía 

Cefalosporina 1® genera- 
ción por 24 h 

Amoxicilina-ácido clavulá- 
nico o ampicilina-sulbac- 
tam 

Nivel III 

En contusión pulmonar no se reco- 
mienda AB profiláctico 

Lesión craneocerebral 

Gentamicina-metronidazol 

Opinión de expertos y 

Administración durante cinco días. Se 

penetrante 

Cefalosporinas de tercera 
generación, cefotaxima o 
ceftazidima o ceftriaxona 
o Augmentin® o cefuro- 
xima-metronidazol 

consenso 

recomienda en todo paciente Ig anti- 
tetánica humana IM (200 a 500 Ul) 

Fístula LCR 

No se recomienda AB pro- 

Nivel III 

Agudizar vigilancia clínica, bacterioló- 

Fractura de ña base del 
cráneo no penetrante 
sin exposición 

Fracturas de la base del 
cráneo penetrantes 
(fracturas expuestas) 

filáctico 

Metaanálisis Cochrane 
Sociedad Británica de 
Quimioterapia Antimi- 
crobiana (BSCA) 

gica y físico-química de LCR para 
detener infección precozmente 

No se recomiendan AB profilácticos 
Amoxicilina-ácido clavulánico 1 .2 g/8 h 

IV o cefuroxima 1 .5 g IV seguido de 
750 mg/8 h más metronidazol 500 
mg/8 h IV durante cinco días 

Algunos autores sugieren uso profilác- 
tico durante 72 h con cefalosporinas 
de 3 a generación 

Catéter de ventriculosto- 

No se recomienda AB pro- 

Nivel III 

Se recomienda cuatro a cinco días de 

mía 

filáctico 

Opinión de expertos 

permanencia Los gérmenes contami- 
nantes más frecuentes: estreptoco- 
cos, enterobacterias y Pseudomonas 
Vigilancia clínica ante sospecha de 

Gram y cultivo 


Recomendaciones 

1. Nivel I. No hay suficientes datos que soporten ni- 
veles I de recomendación respecto al uso profilác- 
tico de AB en pacientes con ventriculostomía. 

2. Nivel II. No hay datos disponibles. 

3. Nivel III. No se recomienda el cambio rutinario de 
catéteres o AB profilácticos para reducir la infec- 
ción relacionadas con éstos. 

Se sugiere la aplicación de un sistema de drenaje cerra- 
do que minimice su irrigación y su manipulación. 


Infección pulmonar 

La infección pulmonar es la complicación infecciosa 
más frecuente del PPT (cerca de 22% de todas las infec- 
ciones). Wallace y col., en una serie de 3 715 pacientes 
que comparaba pacientes politraumatizados con pa- 
cientes quirúrgicos, encontraron en la tasa general de in- 
fección en pacientes politraumatizados una incidencia 


que duplica la incidencia de los pacientes quirúrgicos. 
La incidencia de neumonía fue de 23.9 vs. 16.7 casos 
por 1 000 días de ventilación mecánica (p > 0.0005). 27 

Michelet P y col. encontraron recientemente en un 
estudio retrospectivo en 223 pacientes con trauma de tó- 
rax severo que existen factores de riesgo independientes 
en el inicio temprano de neumonía: 

1. Intubación orotraqueal en el sitio del accidente 
(OR: 11:8; 95% IC: 2 a 20.3). 

2. Historia de aspiración (OR: 28:6; 95% IC: 4.0 a 
203). 

3. Contusión pulmonar (OR: 7:1; 95% IC: 2.0 a 
23.9). 

4. Ocurrencia de hemotórax (OR: 3:2; 95% IC:1.4 a 
7. 6). 28 

Worrall CL y col. hallaron en 2010 que, comparada con 
controles, la implementación de una guía de manejo de 
neumonía asociada al ventilador (NAV) en PPT impac- 
taba positivamente el resultado disminuyendo el tiempo 
de permanencia en la UTI, de estadía hospitalaria y de 
ventilación mecánica (en 4.6, 9.5 y 3.9 días, respectiva- 
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mente, p > 0.0001). Dicha implementación obtuvo una 
disminución de 5% en la mortalidad y un ahorro por pa- 
ciente de 23 322 dólares estadounidenses. 29 Cerca de 
85% de los PPT con trauma severo de tórax requieren 
tubos de toracotomía. La neumonía y el empiema son 
complicaciones frecuentes del paciente con trauma de 
tórax. En los empiemas los gérmenes responsables cul- 
tivados con más frecuencia son Staphylococcus y Strep- 
tococcus, mientras que en las neumonías los responsa- 
bles son los gramnegativos y otros patógenos. 

El empiema complica a 5% de los traumas torácicos, 
50% de los cuales se asocian a hemotórax no drenados 
satisfactoriamente. La Eastern Associationfor the Sur- 
gery of Trauma (EAST) 7 sugiere la administración de 
cefalosporinas de primera generación por 24 h si se re- 
quiere tubo de toracostomía. Un metaanálisis publicado 
por Sanabria y col. sobre 614 pacientes con trauma de 
tórax evidencia que el uso de cefalosporinas de primera 
generación, o clindamicina por 24 h vs. placebo, dismi- 
nuye la frecuencia de empiema y de neumonía, siendo 
de 1.1 ví. 7.6% y de 6.6 vs. 16%, respectivamente. 30 

Infección intraabdominal 

La probabilidad de presentar sepsis abdominal asociada 
a trauma está directamente relacionada con el número 
y la severidad de los órganos involucrados. El trauma 
abdominal puede ser penetrante o no penetrante; sin 
embargo, en los pacientes poli traumatizados, el foco in- 
feccioso abdominal representa entre 13 y 21%, con una 
mayor tendencia a presentarse en pacientes con lesiones 
penetrantes. Esta incidencia se aumenta hasta 35% 
cuando se asocia a perforación de viscera hueca. Por lo 
tanto, los pacientes con sospecha de lesión de viscera 
hueca deben recibir antibiótico profiláctico antes del 


procedimiento quirúrgico, con el objetivo de disminuir 
el número de complicaciones infecciosas. En el cuadro 
26-5 se describe la incidencia de órganos lesionados en 
pacientes con politraumatismo y compromiso abdomi- 
nal cerrado y penetrante. 

Son varios los índices utilizados para evaluar el poli- 
traumatismo; entre los que pueden ayudar a valorar el 
riesgo de infección asociado a éste se encuentra el índi- 
ce de trauma abdominal (ITA), el cual se utiliza para 
identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar 
infección intraabdominal si el puntaje es mayor que o 
igual a 25. El ITA toma en cuenta el tipo de lesión y su 
severidad, lo cual se multiplica por un factor de cada 
lesión según el órgano comprometido, y posteriormente 
se realiza una sumatoria de todas las lesiones obtenién- 
dose una puntuación global. El ITA fue descrito inicial- 
mente en 1979 y reevaluado en 1989 (cuadro 26-6). 
Como puede observarse, las lesiones pancreáticas, co- 
lónicas y vasculares mayores son las que tienen los ma- 
yores puntajes. Teniendo en cuenta que el recuento de 
colonias del estómago es de 10 1 a 10 4 , del duodeno es 
de 10 3 a 10 5 y de colon de 10 10 a 10 11 , se entiende que 
las perforaciones colónicas tienen mayor riesgo de in- 
fección que cualquiera de las otras visceras huecas. 

Croce y col. estudiaron a pacientes con trauma abdo- 
minal cerrado y penetrante, encontrando que los pacien- 
tes con puntajes por encima de 25 tenían mayor riesgo 
de presentar complicaciones sépticas en ambos grupos; 
sin embargo, esta incidencia aumentaba si el trauma se 
asociaba a mayor incidencia de infecciones intraabdo- 
minales (cuadro 26-7). En relación al ISS, encontraron 
que, a mayor valor, la probabilidad de presentar compli- 
caciones sépticas también era mayor. En la actualidad 
se sigue recomendando evaluar estos índices de trauma, 
para determinar la probabilidad de que se presenten 
complicaciones sépticas. 


Cuadro 26-5. Incidencia de compromiso de órganos en paciente 
con politraumatismo asociado a compromiso abdominal 


Perfil de daño de órganos en diferentes tipos de trauma 

Órgano 

Cerrado 19 (% a la laparotomía) 

Penetrante 20 (% a la laparotomía) 

Hígado 

35.60 

29.3 

Bazo 

42.20 

7.6 

Intestino delgado 

3.40 

60.0 

Colon 

1.30 

42.6 

Estómago 

0.02 

17.3 

Páncreas 

0.02 

6.0 

Vascular 

3.10 

24.6 

Riñón 

2.70 

10.0 

Vejiga 

3.20 

7.3 

Diafragma 

5.30 

10.0 
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Cuadro 26-6. índice de trauma abdominal 


Órgano 

1979 

1989 

Páncreas 

5 

5 

Duodeno 

5 

4 

Colon 

5 

5 

Hígado 

4 

4 

Grandes vasos 

4 

5 

Bazo 

3 

3 

Riñón 

3 

2 

Vía biliar extrahepática 

3 

1 

Intestino delgado 

2 

1 

Estómago 

2 

3 

Uréter 

2 

2 

Vejiga 

1 

1 

Huesos (sin pelvis) 

1 

1 

Vasos menores 

1 

1 

Diafragma 

1 

1 


Modificado de: Croce MA et a /. 31 


Se considera la necesidad de iniciar el uso de antibió- 
ticos basándose en la probabilidad de desarrollar la in- 
fección intraabdominal posterior al trauma. En general, 
el manejo antibiótico profiláctico o terapéutico es reco- 
mendado en caso de lesión de viscera hueca, y puede ser 
terapia combinada o monoterapia. Se recomienda que la 
cobertura esté dirigida a los bacilos gramnegativos y a 
microorganismos anaerobios. Por otro lado, es muy im- 
portante tener en cuenta la dosis utilizada a tiempo y a 
intervalos adecuados. 

Como la mayoría de estos pacientes son sometidos a 
exploración quirúrgica del abdomen, se recomienda 
que reciban la primera dosis de antibiótico antes del ini- 
cio del procedimiento. Posterior a la cirugía, la determi- 
nación de usar los antibióticos en esquema profiláctico 
o en esquema terapéutico estará determinada por el gra- 
do de contaminación existente en la cavidad en el mo- 
mento de la cirugía y por el índice de trauma abdominal. 
Esta decisión es muy relativa y el criterio clínico tiene 


Cuadro 26-7. Riesgo de infección 
intraabdominal según el índice 
de trauma abdominal (ITA) 


ITA 

% de infeccio- 
nes en 1979 

% de infeccio- 
nes en 1989 

Mayor o igual a 15 

15 

16 

Mayor o igual a 25 

24 

25 

Mayor o igual a 35 

52 

43 

Mayor o igual a 45 

68 

60 


Modificado de: Croce MA et al . 31 


un papel muy importante. De todas maneras, se pueden 
seguir las siguientes recomendaciones: 

a. Si no se encuentran lesiones ni contaminación en 
la cirugía, el antibiótico se utiliza como rnonodo- 
sis. 

b. Si se observa una contaminación leve de la cavi- 
dad abdominal, el antibiótico se puede continuar 
por 24 h. 

c. Si la contaminación es significativa se puede con- 
tinuar el tratamiento por tres a cinco días. De todas 
maneras, la EAST sugiere que, si la intervención 
es realizada tempranamente, no es necesario utili- 
zar antibiótico por más de 24 h, y es más importan- 
te la necesidad de posteriores reintervenciones 
programadas. 

Es importante considerar que el tiempo de duración de 
antibióticos por periodos cortos se debe a la fuerte pre- 
sión de selección de la misma flora del tracto gastroin- 
testinal. Adicionalmente, no hay que olvidar que así 
como es importante el inicio de la antibioticoterapia, lo 
es también la presencia de varios factores que pueden 
aumentar la probabilidad de la infección, los cuales de- 
ben ser controlados o minimizados para prevenir el in- 
cremento de eventos infecciosos en este grupo de pa- 
cientes (cuadro 26-8). 

En relación al abordaje de antibiótico, la EAST pre- 
senta las siguientes recomendaciones: 

1. Hay suficiente evidencia clases I y II para reco- 
mendar una sola dosis preoperatoria de antibióti- 

Cuadro 26-8. Factores de riesgos 
perioperatorios que pueden incrementar 
la probabilidad de desarrollar infecciones 
postrauma de abdomen 

Factores perioperatorios asociados a mayor 
probabilidad de infección 

1 . Edad mayor de 55 años 

2. Severidad y duración del estado de choque 

3. Número de lesiones intraabdominales e intraperito- 
neales 

4. Retardo en realizar la exploración quirúrgica 

5. No reparación de todas las lesiones existentes 

6. Inadecuados niveles plasmáticos de antibiótico 
durante la cirugía 

7. Puntuación de severidad anatómica del paciente ele- 
vada 

8. Número de transfusiones de glóbulos rojos 

9. Cantidad de ostomías 

10. Complicaciones asociadas a la cirugía (dehiscencia 
de suturas, etc.) 
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eos profilácticos con cobertura de amplio espectro 
aerobio y anaerobio en casos de herida penetrante 
de abdomen. En casos de no evidenciarse perfora- 
ción no se justifica continuar manejo antibiótico. 
Nivel I. 

2. Hay suficiente evidencia clases I y II para reco- 
mendar continuación de antibióticos profilácticos 
por sólo 24 h en presencia de perforación de cual- 
quier viscera hueca. Nivel II. 

3. Hay insuficiente evidencia clínica para proveer 
guías de manejo para reducir los riesgos de infec- 
ción en trauma asociado a choque hipovolémico. 
Los vasos alteran la distribución normal de los 
antibióticos, resultando en una penetración tisular 
reducida. Para compensar este inconveniente la 
dosis administrada puede ser incrementada dos o 
tres veces y repetirse después de cada 10 unidades 
de glóbulos rojos empaquetados trasfundidos, 
hasta lograr el control de la hemorragia. Posterior 
al control de la hemorragia los antibióticos debe- 
rían ser continuados según el grado de contamina- 
ción y la morbilidad asociada. Nivel III 32 (cuadro 
26-9). 

Debe considerarse la limitación del uso de cefalospori- 
nas de tercera generación por ser efectivos inductores de 
betalactamasas, lo cual casi ha excluido su uso como pro- 
filáctico y restringido su uso como terapéutico. Sin em- 
bargo, en la revisión de Cochrane de 2009 sobre antibió- 
ticos profilácticos en trauma de abdomen penetrante, 
los autores concluyeron que no había la suficiente evi- 
dencia de estudios clínicos aleatorizados para refutar o 
sustentar el uso de antibióticos profilácticos en pacien- 
tes con trauma abdominal penetrante. 33 

Una de las complicaciones infecciosas más frecuen- 
tes son los abscesos intraabdominales, los cuales se pre- 
sentan de 24 a 72 h después de la intervención y se ca- 
racterizan por un deterioro rápido del estado general 
asociado a dolor abdominal, taquicardia, fiebre persis- 


Cuadro 26-9. Propuesta de terapia antibiótica en 


trauma abdominal con alto riesgo de infección 

Monoterapia 

Terapéutica combinada 

Ampicilina/sulbactam 

Ticarcilina 

Metronidazol + gentamicina 
Clindamicina + gentamicina 
Clindamicina + aztreonam 
Cefotaxima + metronidazol 
Ceftriaxona + metronidazol 


Modificado de: Luchette F, Borzotta A, Croce M 32 


tente, hipotensión, oliguria y leucocitosis; sin embargo, 
en varios casos su inicio puede ser insidioso y con pocos 
signos o síntomas clínicos. En la cavidad abdominal las 
colecciones purulentas se localizan con más frecuencia 
en las áreas subdiafragmáticas, subhepáticas, pélvicas, 
paracólicas o interasa. Las causas más frecuentes de 
absceso abdominal postrauma son: 

1. Perforación primaria de viscera hueca. 

2. Dehiscencia de suturas con salida permanente de 
contenido intestinal a la cavidad. 

3. Presencia de cueipo extraño. 

4. Perforación no manejada inicialmente. 

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica y se con- 
firma a través de ecografía o tomografía computarizada 
(o ambas). Los gérmenes asociados son enterobacterias 
(Escherichia coli, Bacteroides fragilis y Enterococcus 
faecalis) y hongos. Su abordaje terapéutico se basa en 
el drenaje quirúrgico o guiado por imágenes de la colec- 
ción, más antibioticoterapia. 

Infección del tracto genitourinario 

El trauma genitourinario ocupa de 10 a 15% de los siste- 
mas comprometidos en el paciente poli traumatizado. 34 

El compromiso genitourinario debe considerarse en 
las siguientes situaciones: 

a. Pacientes con traumatismo en áreas topográficas 
relacionadas con el tracto urinario o genital, en es- 
pecial cuando se producen fracturas costales bajas 
o de los huesos pelvianos. 

b. Presencia de sangre en el meato urinario externo 
o uretrorragia. 

c. Aparición de hematuria macroscópica o micros- 
cópica en cualquier paciente con traumatismo ab- 
dominal. 

El órgano de este sistema afectado más comúnmente es 
el riñón, y en 80 a 85% de los casos se asocia con trauma 
cerrado. Según el compromiso renal y la región de la vía 
urinaria el trauma genitourinario se clasifica en: 

a. Menor: es el trauma más frecuente, e incluye con- 
tusiones renales, hematomas subcapsulares y la- 
ceraciones corticales superficiales. 

b. Mayor: este grupo incluye laceraciones cortico- 
medulares profundas con o sin compromiso de la 
vía urinaria, asociadas o no a hematomas perirre- 
nales y retroperitoneales grandes, lesiones del pe- 
dículo vascular y la unión ureteropiélica. 
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En general, el abordaje de las lesiones cerradas a nivel 
es expectante, excepto si existe hemorragia persistente, 
disrupción de la integridad de la vía urinaria (que puede 
llevar a la aparición de colecciones intraabdominales y 
por ende requiere adecuada corrección), evidencia de 
abundante tejido no viable y lesión del pedículo renal. 
En caso de trauma penetrante, siempre se considera qui- 
rúrgico. 

En pacientes con lesión del sistema urinario se reco- 
mienda dosis de agente profiláctico antes de la explora- 
ción quirúrgica, con un agente tipo cefalosporina de se- 
gunda generación (cefazolina o cefuroxima); en caso de 
alergia puede utilizarse vancomicina o aminoglucósido. 
Si en el intraoperatorio se observa contaminación de la 
cavidad abdominal (p. ej., rotura vesical), este régimen 
profiláctico puede cambiarse a terapéutico por menos 
de 72 h. En caso de sondaje, catéteres, fugas, etc., está 
indicado seguir con el antibiótico después de la cirugía 
mientras dure el sondaje, y algunos sugieren hasta tres 
o cuatro días después de su retirada. La sonda vesical 
debe ser colocada el menor tiempo posible para dismi- 
nuir el riesgo de infección asociada a ella e incluso pue- 
de justificarse sondeo intermitente si se necesitara (cua- 
dro 26-10). Si el paciente presenta choque séptico de 
origen urinario se debe considerar el uso de antibióticos 
de amplio espectro contra Pseuclomonas aeruginosa 
(betalactámicos o aminoglucósido) y Staphylococcus 
aureus (vancomicina), y posteriormente de-escalar se- 
gún reporte de urocultivo y hemocultivo. 

Varios estudios han reportado la necesidad de inter- 
vención quirúrgica temprana con el objetivo de dismi- 
nuir la incidencia de complicaciones infecciosas y fun- 
cionales. En su estudio de pacientes con ruptura vesical 
asociada a trauma cerrado, Wirth y col. reportaron que 


Cuadro 26-10. Propuesta de abordaje 
terapéutico en pacientes con trauma del sistema 
genitourinario 

Esquema de abordaje terapéutico 
en trauma genitourinario 

Antibiótico Antibiótico en caso de alergia 

a la penicilina 
No choque séptico urinario 
Cefazolina o cefuroxima Vancomicina o aminoglucósido 
Choque séptico urinario 
Piperacilina/tazobactam Piperacilina/tazobactam 
Meropenem Vancomicina 

Vancomicina 

La duración de la terapia dependerá de la condición clínica del 
paciente y de la presencia de sonda vesical permanente. 


la intervención precoz con abordaje abierto de la ruptu- 
ra extraperitoneal mejoraba el pronóstico de estos pa- 
cientes con menor incidencia de complicaciones, entre 
ellas infección. En cambio, el manejo conservador o la- 
paroscópico de la ruptura vesical intraperitoneal podría 
ser suficiente para no incrementar la morbilidad ni el 
riesgo de infección. 35 

Mundy y col. reportaron en su serie de casos a 10 pa- 
cientes con lesión de cuello vesical, uretra y próstata 
asociada a trauma de pelvis, especialmente asociado a 
desplazamiento de pubis; los pacientes fueron maneja- 
dos quirúrgicamente y con inicio precoz de antibiótico, 
el cual se mantuvo en esquema terapéutico sin reporte 
de infección de origen urinario. 36 

De todas maneras, los pacientes con sospecha de 
trauma del sistema genitourinario deben ser manejados 
considerando si es necesaria una intervención quirúrgi- 
ca precoz o un manejo conservador. En todos los casos 
en que se sospeche de pérdida de integridad de la vía uri- 
naria se recomienda, al principio, el uso profiláctico de 
antibiótico y, según evolución, régimen terapéutico. 

Infección de piel y tejidos blandos 

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) en sus 
formas severas colocan a los PPT en riesgo de perder te- 
jidos blandos, amputación de extremidades y muerte, 
así que el reconocimiento temprano de la extensión, la 
profundidad, la severidad y su apropiado manejo médi- 
co y quirúrgico es indispensable para lograr la recupera- 
ción de estos pacientes. Wong CH y col. describen va- 
rios indicadores de riesgo de fascitis necrosante basados 
en exámenes paraclínicos que ofrecen un puntaje espe- 
cífico y, según el total de puntos, la probabilidad de in- 
fección necrosante 38 (cuadro 26-11). 

La guía Sanford 39 sugiere el siguiente esquema anti- 
biótico para el manejo de heridas infectadas complica- 
das en extremidades con signos de sepsis: ampicilina- 
sulbactam (AMP-SB) o ticarcilina-ácido clavulánico o 
meropenem, o la administración simultánea de vanco- 
micina (1 g/12 h IV) más ertapenem (1 g/24 h IV). 

El uso de linezolid (600 rng/12 h IV) puede ser una 
alternativa a la vancomicina. Si existe alergia a la van- 
comicina e infección por gérmenes gramnegativos se 
sugiere ciprofloxacino (400 rng/12 h IV) o levofloxaci- 
no 750 rng/24 h IV. La fascitis necrosante producida por 
diferentes grupos de gérmenes es de cuatro tipos y re- 
quiere tratamiento quirúrgico inmediato más antibioti- 
coterapia empírica según tinción de Gram, y después re- 
dirección de la terapia, tan pronto como se conozcan los 
resultados de biopsias y cultivos: 
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Cuadro 26-11. Indicadores de riesgo 
de fascitis necrosante 


Examen paraclínico 

Puntaje 

PCR > 150 

0 

PCR > 150 

4 

Recuento de leucocitos > 15 000 

0 

15 000 a 25 000 

1 

> 25 000 


Adicionar 2 puntos 

Hemoglobina 13.5 g% 

0 

11 a 13.5 g% 

1 

> 11 g% 

2 

Sódico sérico 135 mEq/L 

0 

< 135 mEq/L 

2 

Creatinina 1 .6 mg% 

0 

> 1 .6 mg% 

2 

Glucemia < 180 mg% 

0 

> 1 80 mg% 

1 

Riesgo bajo 

0 a 5 puntos 

Riesgo intermedio 

6 a 7 puntos 

Riesgo alto 

> 8 puntos 

Modificado de Wong CH et al2 s 


1. Estreptococos A, B y G sensibles. Tratamiento 

con penicilina (PEN). 


2. Clostridium spp. Tratamiento con penicilina y 

clindamicina. 


3. Polimicrobiana (aerobios y anaerobios). La guía 

de Sanford sugiere tratamiento con imipenem o 
meropenem. Está descrito el aumento de la resis- 

tencia inducible en Pseudomonas. 


4 . Staphylococcus aureus resistente 

a meticilina. 

Tratamiento con vancomicina. 


Existen varios reportes respecto a la frecuencia de di- 
versos gérmenes etiológicos responsables de infeccio- 
nes musculosqueléticas secundarias a trauma que po- 
drían guiar la terapia antibiótica inicial. Dzupa V y col. 
publicaron en 2009 la distribución representada en la fi- 

gura 26-4. 


FRACTURAS EXPUESTAS 



Las fracturas expuestas se pueden complicar infectán- 
dose y el riesgo se incrementa según la severidad. Gusti- 
llo y Anderson clasifican las fracturas expuestas en gra- 
dos I. II y III, que requieren manejo expedito, de 
preferencia antes de que se cumplan 6 h de la lesión. La 



1 . Cocos gram + 
41.5% 

2. Bacilos gram - 
26.2% 

3. Flor mixta 
18.5% 

4. Cultivos negativo: 
13.8% 


Figura 26-4. Distribución porcentual de cultivos obtenidos 
en infecciones musculosqueléticas en pacientes politrau- 
matizados. 


aproximación más apropiada en el manejo de este tipo 
de lesiones consiste en la estabilización del paciente y 
el manejo de la fractura expuesta con un lavado extenso, 
desbridamiento y cobertura del tejido sano de ser posi- 
ble; la administración de antibióticos se realiza según el 
tipo de lesión y el grado de contaminación. Para grados 
I y II se sugiere la administración de cefalosporinas de 
primera generación por 24 h. Si hay contaminación con 
tierra debe agregarse penicilina; si son grado III se pue- 
de útil izar cefalosporinas de primera generación asocia- 
das a un aminoglucósido (gentamicina); cefalosporinas 
de tercera generación o quinolonas durante 72 h (cuadro 
26-12). 


TRAUMA SEVERO DEL GLOBO OCULAR 


La infección secundaria a trauma ocular puede terminar 
en pérdida de la visión causada por endoftalmitis. Debi- 
do a que la penetración de los antibióticos en el globo 
es pobre se ha recomendado la administración intraví- 
trea de vancomicina más ceftazidima acompañada de 
administración IV de ciprofloxacina durante cinco 
días. 24 


Consideraciones farmacocinéticas 
generales del paciente politraumatizado 

Como se mencionó en la sección de respuesta inmunita- 
ria al trauma, algunas de las respuestas tempranas del 
organismo al trauma consisten en la liberación de sus- 
tancias como histamina, bradicininas, prostaglandinas, 
leucotrienos y productos de degradación del fibrinóge- 
no que aumentan la permeabilidad capilar, con la conse- 
cuente acumulación de líquidos en el espacio extracelu- 
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Cuadro 26-12. Lista de diferentes sitios de lesión y antibioticoterapia profiláctica 
recomendada en el paciente politraumatizado 

Sitio de la lesión 

Antibiótico 

Nivel de evidencia 

Observaciones 

Fijación de huesos lar- 

Cefalosporina dosis única 

Metaanálisis 

Disminuye la frecuencia de infección 

gos 

(ver dosis y tipo de AB) 

Cochrane 

profunda y de herida quirúrgica 

Fracturas expuestas 
grados 1 o II 

Cefazolina o cefalotina durante 24 h 
Alérgicos a betalactámicos: clinda- 
micina por 24 h 

Grado 1 

Clindamicina 600 mg/8 h 

Para grado III: cefalosporinas 1 g/8 
h IV más gentamicina 3/mg/kg/día 
durante 24 h 

Fracturas grado III 

Cefazolina o cefalotina más genta- 
micina 

Alérgicos a betalactámicos: clinda- 
micina más gentamicina 

Grado 1 

Para grados III B y C: igual dosis por 
72 h hasta lograr la cobertura de 
la herida por tejidos blandos por 
un tiempo no mayor a 72 h 

Alergia a betalactámicos: clindami- 
cina 600 mg/8 h más gentamicina 

3 mg/kg/día por 72 h 

Reducción abierta de 
fractura cerrada con 
fijación interna 

Ceftriaxona 

Grado II 

Guía Sanford 2006 

Ceftriaxona 2 g IV dosis única 


lar y la disminución de la concentración plasmática 
efectiva de los antibióticos. Además, se observa una di- 
lución de los fármacos por el uso excesivo de líquidos 
durante la fase de reanimación. Si esta reanimación es 
exitosa conlleva a un estado hiperdinámico con un au- 
mento del filtrado glomerular que puede favorecer la 
aparición de niveles subterapéuticos de antibióticos que 
son primariamente eliminados por riñón cuando son ad- 
ministrados en dosis y a intervalos estándar. 40 

Varios estudios han reportado el uso de aminoglucó- 
sidos en esquema de monodosis diaria en varios grupos 
de poblaciones que excluyen a pacientes muy críticos, 
entre ellos los pol ¡traumatizados. Sin embargo, varios 
factores (entre ellos inestabilidad hemodinámica, fun- 
ción renal alterada, marcada respuesta inflamatoria, va- 
riable volumen de distribución, baja unión a proteínas 
y alta solubilidad) hacen que estos agentes se distribu- 
yan muy libremente en el espacio intravascular e inters- 
ticial, lo cual puede resultar en fallas terapéuticas si se 
usan en forma de monodosis diaria. 41 

Por otro lado, antibióticos como amoxicilina-ácido 
clavulánico con eliminación renal y metabolismo hepá- 
tico pueden aumentar sus concentraciones plasmáticas 
durante el evento del choque hemorrágico secundario a 
disminución del flujo sanguíneo renal y hepático. 

Por lo tanto, son varios los factores que pueden favo- 
recer la aparición de niveles subterapéuticos en el esce- 
nario del paciente politraumatizado; hay que estar pre- 
parados para ello y considerar el reajuste de la dosis y 
sus intervalos, y el monitoreo de los niveles plasmáticos, 
con el objetivo de buscar los niveles menos variables y 
dentro del rango terapéutico. En casos de múltiples 


transfusiones se puede repetir la dosis de antibiótico 
después de reemplazar 50% de la volemia. 41 

El paciente politraumatizado es un enfermo que re- 
quiere un abordaje interdisciplinario donde concurren 
diferentes terapias encaminadas no sólo al manejo de su 
reanimación inicial, sino a su estabilización y preven- 
ción de complicaciones asociadas a la lesión y a las inter- 
venciones de los médicos, hasta el logro de su rehabilita- 
ción. Desde el punto de vista de los procesos infecciosos, 
tanto potenciales como reales, hay que procurar un ma- 
nejo integral, por lo que se propone el siguiente abordaje 
general: 

Propuesta del abordaje general del 
paciente con trauma en riesgo de infección 

1. Evaluación general. Valoración inicial integral del 
paciente, comorbilidad y reanimación cardiorres- 
piratoria efectiva con el objetivo de disminuir la 
cantidad de tejido desvitalizado que aumente el 
riesgo de infección. 37 

2. Evaluación quirúrgica. Se deben considerar cua- 
tro aspectos: 

a. Manejo inicial de heridas y aseo quirúrgico de 
éstas. 

b. Valoración de colecciones tipo hematoma con 
drenaje adecuado. La fibronectina aumenta la 
adherencia de varios microorganismos a los te- 
jidos incrementando el riesgo de infección 
(Staphylococcus aureus). 

c. Evacuación de tejido desvi tal izado. 
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Cuadro 26-13. Lista de diferentes sitios de 
lesión y antibioticoterapia profiláctica 
recomendada en el paciente politraumatizado 


Sitio de la 
lesión 

Antibiótico 

Nivel de 
evidencia 

Observaciones 

Trauma en 

Inyección in- 

Grado II 

Vancomicina 1 

globo 

travítrea 


mg más cefta- 

ocular 

de vanco- 


zidima 2.25 

abierto 

micina y 
ceftazidi- 
ma más ci- 
profloxaci- 
no IV 


mg 

Ciprofloxacino 

200 mg/12 h IV 
o 750 mg/12 h 

VO (5 días) 


d. Detección de lesión de viscera hueca y su ade- 
cuada corrección, ya que ello incrementa signi- 
ficativamente la probabilidad de infección. 

3. Manejo antibiótico inicial. Se debe considerar el 
uso precoz de la profilaxis antibiótica; según los 
hallazgos intraoperatorios, la condición clínica 
del paciente, su evolución y los hallazgos micro- 
biológicos, se decidirá su uso de manera terapéuti- 
ca. Las heridas por anua de fuego tienen mayor 
riesgo de infección. 

4. Todo paciente que requiera esplenectomía pos- 
trauma deberá recibir la vacuna antineumológica 
y antimeningococo en las siguientes dos semanas 
del posoperatorio. También deben considerarse la 
anti -Haemophilus y la antigripal. 


5. En caso de síndrome febril con sospecha de infec- 
ción se debe considerar: 

a. Los focos infecciosos más frecuentes son de 
origen abdominal, heridas quirúrgicas o trau- 
máticas, catéteres vasculares o respiratorios. 

b. Inicialmente los agentes infecciosos corres- 
ponden a la flora endógena o son agentes habi- 
tuales exógenos. Después de unos días los 
agentes infecciosos son de origen nosocomial. 

c. Las dosis de antibióticos deben ser ajustadas y 
en lo posible mediadas a nivel sanguíneo, por 
la variación importante en volúmenes de distri- 
bución, unión a proteínas, función renal y fun- 
ción hepática. 

d. El soporte nutricional debe ser precoz y en lo 
posible enteral. 

6. En caso de que el paciente sea remitido desde otro 
centro donde hubiera permanecido durante varios 
días, deberá ser manejado como colonizado e in- 
fectado por gérmenes nosocomiales. Por lo tanto, 
se le puede aislar inicialmente, realizarle rastreo 
microbiológico. 

7. Prevenir inestabilidad hemodinámica persistente 
que aumente el riesgo de tejido desvitalizado. 

8. Según lo encontrado en la exploración quirúrgica 
inicial, definir la necesidad de siguientes reinter- 
venciones para lavado del área y valoración de 
órganos y tejidos. 
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Enterococo resistente a vancomicina 
en la terapia intensiva 

Jorge Rogelio Sánchez García, Lizeth Maldonado Valenzuela 


INTRODUCCIÓN 


Los enterococos resistentes a vancomicina (ERV) fue- 
ron identificados en Europa como patógenos intrahos- 
pitalarios a mediados de 1980 y se han diseminado am- 
pliamente por todo el mundo. 1 El Sistema Europeo de 
Resistencia Antimicrobiana, una red de sistemas nacio- 
nales de vigilancia, reportó en 2006 cepas resistentes a 
vancomicina en Islandia, Noruega. Rumania, Bulgaria, 
Dinamarca y Hungría, y hasta 42% del Enterococcus 
faecium en Grecia. 2 Un estudio de vigilancia realizado 
en hospitales de EUA de 1995 a 2002 mosteó que 9% de 
las bacteremias intrahospitalarias fueron causadas por 
enterococos, y que 2% de E. faecalis y 60% de E. fae- 
cium aislados eran resistentes a vancomicina. 3 * * * 

La mayoría de los brotes reportados han ocurrido en 
EUA, aunque es curioso que el estado de portador asin- 
tomático entre gente sana sea relativamente común en 
Europa comparado con ese país. 4-6 Las diferencias en la 
epidemiología de la transmisión de ERV entre Europa 
y EUA podrían estar relacionadas con tres factores: 

1. El amplio uso de avoparcin, un análogo de vanco- 

micina, en las granjas animales hasta 1997 (cuan- 

do se prohibió), podría ser el responsable por el re- 

servorio de ERV entre los sujetos sanos en Europa. 

Los individuos en estrecho contacto con animales 

(como cerdos y pavos) con altos niveles de coloni- 

zación por ERV muestran niveles altos de coloni- 

zación, 7 y el hallazgo de que las cepas de E. fae- 

cium resistentes a vancomicina aisladas en 

animales eran genéticamente idénticas a las aisla- 


das en sujetos sanos reforzó la hipótesis de la 
transmisión de animales a humanos. 8 En EUA, 
donde los glucopéptidos no habían sido usados en 
la industria animal, la colonización de ERV en su- 
jetos sanos es extremadamente raí a. 

2. Las cepas aisladas en hospitales de EUA y Europa 
pertenecen a diferentes líneas genéticas de E. fae- 
cium, 8 y se caracterizan por su resistencia a ampi- 
cilina. Este hallazgo podría explicar parcialmente 
por qué en los hospitales estadounidenses ha 
emergido ERV resistente a ampicilina sin la pre- 
sencia de un reservorio local. 9 La mayor suscepti- 
bilidad a ampicilina de cepas de ERV puede haber 
contribuido a la baja prevalencia de ERV en algu- 
nos hospitales europeos. 

3. El mayor uso de vancomicina en EUA comparado 
con el de los países europeos puede haber tenido 
cierta importancia. 10 

La amplia diseminación de ERV se asocia a implicacio- 
nes importantes para la salud. 11 El hallazgo de cepas de 
Staphylococcus aureus resistente a vancomicina 
(SARV), producto de la transferencia de genes del ERV 
a las cepas de Staphylococcus aureus, 12 enfatiza la ur- 
gente necesidad de prevenir la contaminación por ERV. 
El reciente reporte de un hospital sobre un brote de ente- 
rococos resistentes a linezolid exacerba la preocupación 
acerca de las limitadas opciones terapéuticas para infec- 
ciones causadas por cepas resistentes. 13 

Los enterococos pueden colonizar a los humanos y a 
animales de granja. 14 Los individuos colonizados están 
en riesgo de desarrollar infecciones severas cuando 
otros factores como cáncer, trasplantes, cirugías o edad 
avanzada causan disminución de las defensas. 1516 La 
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mayoría de las infecciones son nosocomiales, con ma- 
yor prevalencia de las reportadas en la unidad de terapia 
intensiva (UTI), hemodiálisis y pabellones de oncolo- 
gía. La prevalencia de resistencia a vancomicina entre 
los enterococos aumenta significativamente con el nú- 
mero de camas hospitalarias. 17 

Los ERV colonizan con mayor frecuencia el tracto 
gastrointestinal y la piel, y son capaces de sobrevivir en 
el ambiente. La duración de la colonización puede pro- 
longarse entre siete semanas y tres años. 1819 Aunque el 
mecanismo de contagio en los hospitales es difícil de 
coiToborar, la evidencia molecular, microbiológica y 
epidemiológica sugiere diseminación entre pacientes 
sin que haya diferencia entre los colonizados y los infec- 
tados. La transmisión puede ocurrir por: 

a. Contacto directo con pacientes colonizados o in- 
fectados. 

b. Contacto directo mediante los mandos del perso- 
nal de salud. 

c. Equipo contaminado. 

d. Superficies ambientales contaminadas. 

Otros factores de riesgo para la transmisión nosocomial 
de ERV son: 

a. Hospitalización prolongada. 

b. Uso de antibióticos de amplio espectro. 

c. Antiácidos. 

d. Esteroides. 

e. Severidad de la patología subyacente. 

f. Cirugía. 

g. Niveles de albúmina bajos. 

En los últimos años la epidemiología del ERV ha cam- 
biado debido al aumento en el número de pacientes de- 
tectados durante la admisión hospitalaria. En pacientes 
con bacteremia por ERV se ha diagnosticado un gran 
número de casos en las primeras 48 h de hospitaliza- 
ción. 20 En Italia un estudio transversal en un hospital 
universitario encontró 25 pacientes colonizados con 
ERV por cada 1 000 admisiones hospitalarias. 21 Las po- 
blaciones con mayor riesgo de ser colonizadas son los 
pacientes admitidos para estancias prolongadas, los dia- 
lizados y los habitantes de asilos. 

Las infecciones por ERV se asocian a niveles mayo- 
res de morbilidad y mortalidad, y elevan los costos de 
salud. 

Un metaanálisis que incluía sólo estudios controla- 
dos por la severidad de la enfermedad confirmó que el 
riesgo de muerte entre los pacientes con bacteremia por 
ERV era de más del doble que para los pacientes con 


bacteremia causada por enterococos sensibles a vanco- 
micina. 22 Esta asociación puede deberse a una mayor vi- 
rulencia intrínseca de las cepas de ERV, a una actividad 
antibiótica baja o a retraso en el inicio de los antibióticos 
adecuados. Recientemente las infecciones por ERV han 
sido las causantes de hospitalizaciones prolongadas. En 
un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes ingre- 
sados a ocho unidades de cuidados críticos, la adquisi- 
ción de ERV se asoció a estancias más prolongadas en 
las UTI. 23 

Las primeras guías para el control de ERV en hospita- 
les fueron publicadas en 1994 por los CDC HICPAC. 24 
Las guías recomiendan medidas estrictas de control de 
infecciones para reducir la transmisión entre pacientes 
hospitalizados; incluyen: 

a. Restringir el uso de vancomicina. 

b. Educación al personal (incluyendo lavado de ma- 
nos con un jabón antiséptico o agentes antisépti- 
cos sin enjuagar). 

c. Búsqueda rutinaria de resistencia a vancomicina 
entre cepas aisladas. 

d. Aislamiento de pacientes con ERV (habitaciones 
aisladas, uso de guantes y cubrebocas al en t raí' en 
el cuarto de pacientes infectados o colonizados 
con ERV, quitarse los guantes antes de salir de la 
habitación, uso exclusivo de estetoscopio, esfig- 
momanómetro y termómetro). 

e. Vigilancia mediante cultivos rectales. 25 

Las guías de la Societyfor Healthcare Epidemiology of 
America (SHEA) hacen énfasis en la aplicación de las 
medidas anteriores, incluyendo el uso rutinario de culti- 
vos. 26 A pesar de la aplicación de los protocolos de con- 
trol, el ERV sigue siendo endémico en muchos hospita- 
les y su incidencia sigue aumentando en todo el 
mundo. 27 Las causas de este fenómeno pueden ser: 

a. Sobreúso de antibióticos. 

b. La no aplicación de las medidas de control. 

c. Métodos intensivos de búsqueda de ERV en heces. 

d. Aumento de las hospitalizaciones en pacientes 
con ERV. 


MANOS LIMPIAS 


La transferencia del ERV por medio de las manos de los 
trabajadores de la salud es con toda probabilidad el me- 
canismo de transmisión paciente-paciente más fre- 
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cuente. El ERV se elimina de las manos con el lavado. 28 
Ducki c y col. demostraron que los trabajadores de la sa- 
lud se contaminan las manos con ERV con objetos o con 
la piel de los pacientes y transfieren estos organismos a 
otras superficies. Los autores reportaron que 1 1 % de los 
sitios tocados por los trabajadores de la salud son positi- 
vos para ERV. 29 Más de un tercio de los trabajadores ad- 
quieren ERV en los guantes luego del contacto con el 
paciente. Después de quitarse los guantes, 29% de ellos 
también tenían ERV en las manos. El uso de guantes re- 
duce el riesgo de adquirir ERV en 71% de los casos. 39 
Austin y col. estudiaron la transmisión dinámica del 
ERV en una UTI con vigilancia de cultivos diarios de los 
pacientes, tipificación molecular de las cepas aisladas y 
monitoreo de los cambios con medidas de control de in- 
fección. Demostraron cuantitativamente cómo las medi- 
das de control de infecciones (como lavarse las manos) 
y la restricción de antibióticos afectan la transmisión cru- 
zada en los hospitales. El lavado de manos del personal 
de salud fue la medida más poderosa. 28 

Sin embargo, numerosos estudios muestran niveles 
significativamente bajos del uso de estas medidas entre 
los trabajadores de la salud. 31-34 En el año 2001 el estu- 
dio de Control y Prevención de Resistencia Antibiótica 
(ARPAC) supervisó los programas de control de infec- 
ciones en 169 hospitales europeos. El uso de desinfec- 
tantes a base de alcohol no fue incluido en un tercio de 
los hospitales. 35 A la inversa, la percepción de autoape- 
go a la higiene de manos entre el personal de salud es 
mayor de 80%. 36 

El rango de eliminación del microbio está en relación 
al tipo de detergente y el tiempo de contacto. Un estudio 
comparó la eficacia de frotarse las manos con solucio- 
nes a base de alcohol con el lavado de manos con jabón 
y el resultado fue el siguiente: el frotarse las manos pro- 
dujo una disminución mayor en las manos de los traba- 
jadores de la salud. 37 Noskin y col. inocularon dos cepas 
de ERV en las manos de voluntarios sanos y compara- 
ron el lavado de manos con agua sola con el lavado con 
agua y jabón: un aseo de 5 seg con agua sola no produjo 
cambios en la concentración de enterococos, mientras 
que un lavado de 30 seg con agua y jabón erradicó por 
completo las bacterias de las manos. 38 


PISO LIMPIO 


La importancia de la contaminación ambiental en la 
transmisión de ERV se observa por el hecho de que las 


cepas aislada de pacientes durante los brotes monoclo- 
nales son genéticamente idénticas a las que contaminan 
las superficies. 39 El riesgo de transmisión de superficies 
contaminadas no ha sido cuantificado y se supone que 
depende de varios factores, entre ellos: 

a. La densidad de ERV en heces. 

b. Las técnicas de limpieza. 

c. La comorbilidad de los pacientes. 

d. La intensidad del cuidado médico. 

Se encuentra ERV con más frecuencia y en mayor pro- 
porción de sitios colonizados en habitaciones ocupadas 
por pacientes. 40 Los pacientes colonizados con ERV 
que tienen incontinencia fecal tienden a presentar ma- 
yor número de cultivos positivos. 41 

El HICPAC de los CDC recomienda limpiar las su- 
perficies en las áreas de atención a pacientes con un de- 
tergente-desinfectante protector del ambiente. 42 Una 
retroalimentación al personal de limpieza se relacionó 
con una reducción significativa en la contaminación 
ambiental. 43 

En un estudio de casos y controles la adquisición hos- 
pitalaria de ERV se relacionó principalmente con conta- 
minación de la habitación aun después de una limpieza 
exhaustiva. 44 Los pacientes asignados a una habitación 
en la UTI previamente ocupada por un portador de ERV 
tuvieron 40% más probabilidad de transmisión de ERV. 
La exposición a una habitación previamente ocupada por 
un paciente ERV positivo sigue siendo un predictor de 
adquisición posterior, después de edad, sexo, comorbili- 
dades, tiempo de estancia en la UTI y tiempo en que la 
habitación permaneció desocupada antes del ingreso. 23 

ERV puede también colonizar laboratorios micro- 
biológicos. Se realizaron cultivos para ERV en un labo- 
ratorio microbiológico durante un día de trabajo nor- 
mal: 10% de ellos fueron positivos para ERV. Después 
de la limpieza de rutina todas las superficies previamen- 
te positivas resultaron negativas, lo cual indica el éxito 
de la descontaminación. 45 

Restricción del uso de antibióticos 

Se ha identificado el uso de antibióticos como uno de los 
factores de riesgo más importantes para adquirir ERV. 
En estudios de casos y controles la colonización y la 
infección con ERV se han asociado con exposición a 
vancomicina, cefalosporinas de tercera generación, an- 
tibióticos contra anaerobios, ciprofloxacino y amino- 
glucósidos. 46-48 En un estudio de cohorte prospectivo 
que incluyó a 864 pacientes que habían iniciado antibio- 
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ticoterapia la incidencia de colonización por bacterias 
resistentes, incluyendo ERV, por 1 000 días de terapia 
fue de 14 para carbapenems, de 9 para glucopéptidos y 
de 6 para cefalosporinas de tercera generación y quino- 
lonas. En un análisis multivariado los carbapenems fue- 
ron los únicos antibióticos significativamente asociados 
a la adquisición de bacterias resistentes a antibióticos. 49 
La restricción del uso de antibióticos podría ser más efi- 
caz si se enfócala en pacientes no colonizados con 
ERV. 50 

Las bases microbiológicas para la asociación entre 
exposición a antibióticos y aislamiento de ERV no están 
bien definidas. La exposición a vancomicina puede 
ejercer una presión selectiva en las bacterias que coloni- 
zan el intestino, favoreciendo la proliferación de ERV. 
La evidencia sugiere que los pacientes colonizados por 
ERV que reciben antibióticos contra anaerobios tienen 
una mayor cantidad de ERV en heces. 41 Una concentra- 
ción mayor de ERV en heces fue encontrada en pacien- 
tes con antibioticoterapia durante la última semana. En 
estos pacientes la densidad de ERV en heces se relacio- 
nó con el tiempo de exposición al antibiótico. 51 

Algunos estudios han reportado una disminución en 
la prevalencia de colonización e infección por ERV des- 
pués de la restricción de vancomicina o cefalospori- 
nas. 52 - 53 Una reciente revisión sistemática analizó 13 es- 
tudios para determinar el impacto en la reducción del 
uso de vancomicina en la incidencia y la prevalencia de 
ERV en hospitales estadounidenses: siete estudios re- 
portaron una disminución significativa en el aislamien- 
to de ERV después de la intervención, tres estudios no 
demostraron ningún cambio y otros tres mostraron in- 
cremento en la adquisición de ERV. Los autores conclu- 
yeron que los resultados son heterogéneos y no conclu- 
yentes. 54 

Niveles de vigilancia y riesgo 

La mayoría de las estrategias de control se enfocan en 
la prevención de la transmisión cruzada entre los pa- 
cientes hospitalizados. Sin embargo, la afluencia del 
ERV en los lugares de cuidado de la salud puede ser un 
factor más importante para establecer la endemia. 56 En 
años recientes los altos niveles de colonización con 
ERV (más de 45% en pacientes de asilos) se han docu- 
mentado en los ingresos hospitalarios. 57 En un hospital 
universitario de EUA el rango de ERV positivo en 
muestras cultivadas en las primeras 48 h de ingreso hos- 
pitalario aumentó significativamente, de 0.56 por 1 000 
pacientes en 1998 a 1.52 en 2001. 58 Esto hace factible 
la hipótesis de que el estado endémico del hospital se 


debe a una entrada constante de ERV de pacientes ingre- 
sados que están colonizados o infectados con el ERV, 
seguida de una transmisión cruzada entre pacientes hos- 
pitalizados con ERV nueva y una salida de ERV del hos- 
pital al egresar - los pacientes con ERV. Un modelo mate- 
mático que describía la dinámica en la transmisión del 
ERV en una unidad de hemodiálisis demostró que, aun- 
que el lavado de manos y una relación enfermera-pa- 
ciente 1 : 1 logran disminuir la prevalencia de ERV en la 
unidad, la prevención de la entrada de ERV a la unidad 
era la única intervención que podría erradicar completa- 
mente el ERV de esta población. 56 

Es evidente que la entrada de ERV a las instituciones 
de salud requiere un programa de vigilancia activa de 
cultivo de muestras obtenidas, para detectar coloniza- 
ción gastrointestinal con ERV en todos los pacientes in- 
gresados al hospital. Las medidas de aislamiento deben 
aplicarse a los pacientes con colonización por ERV, para 
prevenir la transmisión cruzada a otros pacientes hospi- 
talizados. El principal problema es que los cultivos clí- 
nicos detectan tan sólo un pequeño porcentaje de porta- 
dores de ERV. Si se usaran cultivos de vigilancia al 
ingreso de los pacientes los niveles de detección aumen- 
tarían al triple. 59 Las estimaciones muestran que las me- 
didas de control son costo-efectivas. 60 - 61 En una unidad 
de oncología en un hospital de EUA se calculó que los 
costos del control de infección varían entre 97 939 y 
148 883 dólares, mientras que el ahorro asociado a dis- 
minución de bacteremias, menos pacientes colonizados 
y reducción del uso de antibióticos es de entre 271 531 
y 421 461 dólares. 60 

Sin embargo, “cultivar” a todos los pacientes que in- 
gresan podría no ser factible económicamente. Una es- 
trategia más eficaz sería realizar el cultivo en pacientes 
con alto riesgo de ser portadores de ERV. 

Un índice de riesgo fue avalado para detectar a pacien- 
tes colonizados con ERV en las primeras 48 h posteriores 
al ingreso. El aislamiento previo de Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina (S ARM), la hemodiálisis, 
la estancia en asilos u otros hospitales, la exposición a 
antibióticos en los últimos 30 días, hospitalización en el 
último año y edad mayor de 60 años fueron todos ellos 
factores de riesgo independientes para ERV y se inclu- 
yeron en la puntuación de riesgo. Basándose en una 
puntuación > 1 0, la sensibilidad, la especificidad, la pre- 
dicción positiva y la negativa fueron de 44, 98, 81 y 
90%, respectivamente. Furuno y col. encontraron que la 
hospitalización previa en el último año y el uso de anti- 
bióticos fueron las variables más sensibles para identifi- 
car a pacientes colonizados con S ARM o ERV, con una 
sensibilidad de 76 y 69%, respectivamente. 62 La vigi- 
lancia hospitalaria mediante el uso de la guía de predic- 
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ción es el método más económico para vigilar SARM y 
ERV. 

El uso de las reglas de predicción para identificar a 
pacientes colonizados con ERV en la admisión hospita- 
laria podría li mi tar el potencial de diseminación de ERV 
de pacientes con reservorio de infección. Al limitar los 
cultivos de vigilancia a sólo esos pacientes con un alto 
puntaje el número de pacientes que requieren cultivo y 
el número de cultivos negativos serían menores, incre- 
mentando así la factibilidad de esta estrategia y dismi- 
nuyendo los costos. 

En dos estados se normó en 2006 el uso de cultivos 
de vigilancia para detectar a pacientes hospitalizados 
colonizados con SARM y ERV. En respuesta a estas me- 
didas, la SHEA y la APIC declararon que, aunque esto 
resulta benéfico en pacientes de riesgo y durante brotes, 
no hay evidencia suficiente que justifique la obligación 
de dichas medidas. 


CONCLUSIONES 


Las medidas de control encaminadas a reducir la inci- 
dencia de colonización e infección por ERV en los hos- 
pitales incluye educación de los trabajadores de la salud 
con implementación y observación del lavado de ma- 
nos; cultivos de vigilancia activa (al ingreso, semanales, 
en pacientes de alto riesgo) y el consecuente aislamiento 
de pacientes ERV positivos, así como el aislamiento 
preventivo de los pacientes de alto riesgo. 

Todas las medidas de control de infecciones han 
mostrado ser benéficas para el control del ERV si se 
aplican adecuadamente, pero sigue sin aclararse cuál es 


la más efectiva y cuándo debe ser usada. Parece preferi- 
ble usar cultivos de vigilancia y aislamiento de los con- 
tactos en pacientes de alto riesgo. Para reconocer a estos 
pacientes la escala de riesgo es una estrategia adecuada 
que ayuda a prevenir la diseminación por ERV. Sin em- 
bargo, el principal problema sigue estando en relación 
con la falta de control por parte de los trabajadores de 
la salud. 

Algunas medidas de control pueden tener conse- 
cuencias y, si no son bien aplicadas, no son costo-efecti- 
vas. Se ha demostrado que las medidas de aislamiento 
tienen el efecto adverso de reducir las entradas del per- 
sonal de salud en las habitaciones de pacientes aislados. 
Por otro lado, los trabajadores de la salud se lavan las 
manos con más frecuencia después de atender a estos 
pacientes que después de atender a los pacientes no ais- 
lados. 64 

Cualquier programa de vigilancia debe ser preparado 
con cuidado e incluir entrenamiento de laboratorio mi- 
crobiológico, disponibilidad de obtener resultados en 
24 h, planear las intervenciones en caso de contacto y 
medir los resultados, para estimar la efectividad de los 
programas de control de infecciones. 66 

¿Hay que lavarse las manos y limpiar las superficies 
para reducir la diseminación de ERV en los hospitales? 
La evidencia de que se dispone sugiere que el mejor 
abordaje es multidisciplinario, incluyendo campañas de 
lavado de manos, precaución con el uso de antibióticos, 
aislamiento de pacientes colonizados e infectados y cul- 
tivos en pacientes de riesgo. 

Se requieren estudios de cohorte prospectivos para 
entender mejor la epidemiología de la transmisión por 
ERV. En particular, la adquisición temporal de resisten- 
cia a vancomicina en enterococos aún no está definida 
del todo. 
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Translocación bacteriana 

Francisco Javier Ramírez Rosillo, Raúl Carrillo Esper 


INTRODUCCIÓN 


En el ser el intestino desempeña numerosas funciones, 
como las de digestión, absorción y metabolismo, ade- 
más de la función neuroendocrina, inmunitaria y de ba- 
rrera entre el medio interno y la masa fecal. Esta barrera 
está formada en 75% de su peso húmedo por material 
microbiano (4 x 10 11 bacterias por gramo), contabili- 
zándose en su contenido unas 500 especies de bacterias. 
La extensa superficie intestinal está recubierta sólo por 
un epitelio monocapa, por lo que es fácil imaginar que 
podrían ocurrir alteraciones que llevarían a su debilita- 
miento, facilitando de esta forma la translocación de 
gérmenes o toxinas desde el lumen intestinal. 

En 1966 Wolchow llamó translocación bacteriana al 
paso de bacterias de posible origen entérico y sus pro- 
ductos hacia la sangre. Ese estudio y otros más, realiza- 
dos en la década de 1960, fueron ignorados hasta la dé- 
cada de 1970, cuando se retoman y profundizan. 1 En 
1979 Berg y Garlington acuñaron el término transloca- 
ción bacteriana: definieron ésta como el paso de bacte- 
rias viables y sus toxinas a través de la mucosa gastroin- 
testinal a la lámina propia y de ahí a los ganglios 
linfáticos mesentéricos, a la circulación porta y a órga- 
nos distantes. 1-3 

De la masa celular intestinal, 25% es tejido linfoide 
y entre 70 y 80% de las células secretoras de inmunoglo- 
bulinas están en el intestino. 

Los mecanismos que controlan la translocación bac- 
teriana dependen de factores microbianos y de la res- 
puesta del huésped. De esta manera, patógenos intrace- 
lulares facultativos como Salmonella y Listerici 


monocytogenes se translocan fácilmente, mientras que 
las bacterias anaeróbicas rara vez se translocan y, es 
más, tienen un papel preventivo en la colonización enté- 
rica por gérmenes potencialmente patógenos. 3 ’ 4 

Las defensas del huésped en contra de la invasión mi- 
crobiana intestinal comprenden numerosos mecanis- 
mos como el ácido gástrico, las enzimas pancreáticas, 
la bilis, la capa de moco, la barrera de células epiteliales 
con sus uniones intercelulares, el peristaltismo y el sis- 
tema inmunitario local específico para antígeno conoci- 
do como tejido linfoide asociado al intestino. Varias cé- 
lulas del huésped (como macrófagos, enterocitos y 
linfocitos T) tienen un papel importante como modula- 
dores de la translocación bacteriana. 

El sistema linfoide intestinal forma parte del tejido 
linfoide asociado al intestino; los integrantes de este sis- 
tema se componen de las siguientes células: 

a. Linfocitos intraluminales, linfocitos intraepitelia- 
les, linfocitos de la lámina propia, folículos linfoi- 
des aislados, placas de Peyer y ganglios mesenté- 
ricos (GLM). 

b. Algunos mecanismos protectores en contra de la 
invasión microbiana intestinal, como ácido gástri- 
co, enzimas pancreáticas, bilis, la capa de moco, 
la barrera de células epiteliales con sus uniones in- 
tercelulares. 

c. Otros factores también protectores, como el peris- 
taltismo y el sistema inmunitario local. 

La inmunoglobulina A secretoria (IgA) se sintetiza en 
el intestino al incorporarse en las placas de Peyer el 
componente secretorio de la molécula y luego emigrar 
a otros órganos y desempeñar sus funciones (fundamen- 
talmente el bloqueo bacteriano, la neutralización de las 
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toxinas, la neutralización de los virus), bloquear la ab- 
sorción de las macromoléculas y favorecer la digestión 
de éstas al aumentar el tiempo de exposición a las pro- 
teasas. Además de la IgA se fabrican otras inmunoglo- 
bulinas, como IgE, IgG e IgM. Varias células del hués- 
ped, como macrófagos, enterocitos y linfocitos T, tienen 
un papel importante como moduladores de la transloca- 
ción bacteriana. La translocación bacteriana se ha des- 
crito en varias circunstancias en donde se alteran o se 
modifican los mecanismos de defensa o la virulencia 
bacteriana. 5 ’ 6 

El papel de la IgA en la prevención de la transloca- 
ción bacteriana no es claro, pues en pacientes con defi- 
ciencia selectiva de IgA no se observa aumento de 
infecciones intestinales, aunque estos pacientes com- 
pensan el déficit de IgA con la producción de IgM secre- 
tora. 6 


FUNCIÓN DE LA BARRERA INTESTINAL 


El epitelio intestinal se interpone entre el medio interno 
y la materia fecal, impidiendo la entrada en la sangre de 
microorganismos, toxinas y agentes antigénicos. Esta 
función de barrera física puede ser alterada y condicio- 
nar la translocación bacteriana. 

Los elementos que forman paite de la barrera intesti- 
nal, además de la mucosa intestinal y fundamentalmen- 
te el epitelio, son los elementos intraluminales, que se 
dividen en químicos, mecánicos y bacterianos. El epite- 
lio intestinal está formado por células en empalizada de 
tipo cilindrico, de gran altura y de membrana celular 
gruesa, ricas en organelos, lo que demuestra su impor- 
tante actividad metabólica. Los enterocitos son las célu- 
las con mayor recambio del organismo; su crecimiento 
y su proliferación están en equilibrio con la exfoliación; 
una oscilación, bien por aumento de la descamación o 
por disminución de la producción, puede ocasionar 
atrofia o ulceración de la mucosa, o ambas. 

Las sustancias químicas que intervienen en la fun- 
ción de la barrera intestinal provienen de los distintos 
jugos digestivos: ácido gástrico, pepsina, sales biliares, 
lactoferrina, lisozima y enzimas pancreáticas, a las que 
se les añade la IgA. El moco y el movimiento peristálti- 
co representan el componente mecánico, y así las enfer- 
medades que cursan con disminución de la peristalsis 
intestinal provocan sobrecrecimiento bacteriano. 

El moco intestinal formado por las glucoproteínas 
segregadas por las células caliciformes de la mucosa in- 


testinal desempeña una función de protección de la mu- 
cosa, obstaculizando la adherencia de las bacterias y las 
toxinas al epitelio, con lo que se evita su penetración. El 
equilibrio de la flora bacteriana representa una impor- 
tante resistencia a la colonización y sobrecrecimiento 
de otros gérmenes patógenos. Estas bacterias autócto- 
nas fabrican sustancias antibacterianas llamadas coli- 
micinas. 4 ’ 5 

Para que exista translocación es necesaria la presencia 
de gérmenes en el lumen intestinal, en cantidad y con 
virulencia suficientes. Los gérmenes deben adherirse 
físicamente al enterocito a pesar de los movimientos 
intestinales y los mecanismos de protección antes men- 
cionados. Lo anterior se logra a través de dos vías funda- 
mentales: la vía transcelular y la vía paracelular. 28 La vía 
paracelular supone la disrupción de las uniones estre- 
chas entre los enterocitos 29 (figura 28-1). 

Estas dos vías poseen mecanismos comunes de daño 
como la isquemia-reperfusión, el estrés oxidativo y la 
propia acción bacteriana, los que dañan al enterocito en 
la unión estrecha, o una combinación de ellos. Luego de 
atravesar la barrera epitelial los gérmenes deben sobre- 
vivir a la acción bactericida de las células inmunitarias 
de la lámina propia. Si superan este nivel deberán luchar 
con otras barreras inmunitarias a nivel del sistema reti- 
culoendotelial, del hígado, el bazo y el pulmón. Luego 
de esto se producirán sepsis o endotoxemia. 30 

ISQUEMIA Y REPERFUSIÓN INTESTINAL 


El intestino posee un sistema de circulación de contra- 
corriente formado por una arteria central que no se vas- 
culariza hasta la punta de la vellosidad y que está ro- 
deada por una malla capi lar alrededor del vaso central. 
Esta disposición, con distancias inferiores a 20 mieras, 
facilita la difusión de las sustancias. Existen frecuentes 
cortocircuitos entre el sistema arteriolar y el venoso que 
condicionan una importante diferencia de concentra- 
ción de oxígeno; así, en la base de la vellosidad la PaCE 
es de 26 mmHg y en la punta de la vellosidad es de 13 
mmHg. Esta perfusión se ve comprometida principal- 
mente en situaciones de choque debido al enlenteci- 
rniento del flujo (figura 28-2). 

El gasto mesentérico es de aproximadamente una 
sexta parte del gasto cardiaco (GC), dos terceras paites 
del cual perfunden la mucosa; existe un aumento duran- 
te la fase posprandial y una disminución durante el ejer- 
cicio. En situaciones de inestabilidad hemodinámica se 
produce una disminución importante del flujo mesenté- 
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Figura 28-1. Barrera intestinal: componentes involucrados en la translocación bacteriana. A. Penetración intercelular de gérme- 
nes; B. Penetración transcelular; C. Macrófagos y células T. Adaptado de Wiest y Rath: Best Pract Res Clin Gastroenterol 2003; 
17:397-425. 


rico y cutáneo para asegurar la perfusión de órganos vi- 
tales como el cerebro, el corazón y el riñón. Esta auto- 
rregulación está dada por dos mecanismos: 

1. La vía simpática de intensidad normal. 


Luz intestinal 



Figura 28-2. Circulación y anatomía de la vellosidad intesti- 
nal. 


2. Una regulación humoral de intensidad despropor- 
cionada en la que intervienen la angiotensina II, la 
vasopresina, los eicosanoides y hormonas como el 
péptido intestinal vasoactivo (PIV), el glucagón, 
la colecistocinina (CCK) y la hormona liberadora 
de tirotropina (TRH). 

Fármacos como adrenalina, noradrenalina, dopamina y 
digital, que se utilizan a menudo en los pacientes críti- 
cos, pueden comprometer más el flujo mesentérico. 6 

La alteración del flujo mesentérico está mediada por 
dos fenómenos que alteran la integridad de la barrera in- 
testinal: la isquemia y la reperfusión. 

El intestino es especialmente sensible y propenso al 
desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxígeno en 
las situaciones de choque. La disposición vertical de las 
arteriolas centrales de la vellosidad produce un fenóme- 
no llamado aclaramiento del plasma, que consiste en 
una disminución del hematócrito de la sangre que circu- 
la por ellas, motivado por el efecto mecánico sobre los 
eritrocitos al salir el flujo de sangre en ángulo recto 
hacia la arteriola. También los cortocircuitos básales 
originan una importante desaturación de la sangre de la 
arteriola distal. A este fenómeno se suma una reducción 
del flujo mesentérico compensatorio de las situaciones 
de inestabilidad hemodinámica y el aumento de la de- 
manda de Oí en estas situaciones en un órgano tan acti- 
vo metabólicamente como lo es el intestino. La isque- 
mia intestinal se traduce en alteraciones histológicas y 
clínicas. 
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Posteriormente se inicia la lesión por reperfusión a 
consecuencia de la acción del oxígeno sobre moléculas 
alteradas durante la fase de hipoxemia. Durante la fase de 
hipoxia se produce, en unos 20 min, una desaparición del 
ATP a ADP, AMP, adenina e hipoxantina, alcanzándose 
concentraciones elevadas intracelulares de la misma. 

La hipoxemia provoca aumento de los niveles de cal- 
cio intracelular que aumentan la acción de la xantina- 
oxidasa sobre la hipoxantina en presencia de CL (reper- 
fusión) y la aparición de radicales libres de 0 2 (RL 0 2 )- 
Existe un sistema fisiológico para contrarrestar los efec- 
tos de los RL 0~ 2 del que forman paite moléculas anti- 
oxidantes como las vitaminas C y E. Si este sistema fra- 
casa o es superado se producirán los efectos deletéreos 
de los RL 0~2, por una parte sobre los ácidos grasos poli- 
insaturados de las sustancias biológicas, produciendo 
peroxidación de los lípidos y desintegración de las 
membranas, y por otra los RL 0 _ 2 son un potente factor 
quimiotáctico que provoca acumulación de granuloci- 
tos y el consecuente taponamiento de capilares por acu- 
mulo de leucocitos. El acumulo de leucocitos y la mayor 
actividad de fagocitosis desencadenan una concentra- 
ción elevada de moléculas citotóxicas, entre ellas los 
RL 0 _ 2 , que amplifican la lesión tisular 13 (figura 28-3). 

La fosfolipasa A 2 es una enzima que hidroliza los áci- 
dos grasos de los fosfolípidos de la membrana celular y 
se activa por los altos niveles de calcio intracelular du- 
rante la reperfusión. Además de las lesiones estructura- 
les provocadas directamente en las membranas, la fos- 
folipasa A 2 activa el sistema de las prostaglandinas 
inflamatorias. Por lo tanto, la lesión por reperfusión es 
iniciada por los RL 0 2 y por la fosfolipasa A 2 y es 
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mediada por los neutrófilos. Histopatológicamente se 
produce edema de la mucosa y del epitelio, ulceracio- 
nes, hemorragias, infiltración de leucocitos y obstruc- 
ción de la microcirculación. 

Se ha sugerido que la translocación bacteriana es in- 
ductora, perpetuadora y amplificadora de la alteración 
inmunitaria y sus consecuencias. La hipoperfusión es- 
plénica que se presenta en estos enfermos (sobre todo de 
la submucosa del yeyuno, el íleo distal y el colon) condi- 
ciona el paso de bacterias y productos bacterianos a la 
circulación, desencadenando por diferentes mediadores 
la disfunción orgánica ya comentada. La isquemia-re - 
perfusión y las alteraciones en las vellosidades intesti- 
nales causan translocación bacteriana y, por consi- 
guiente, daño endotelial generalizado, activación de 
células proinflamatorias, producción de citocinas y 
otros mediadores de daño celular. 7 ' 8 


TRANSLOCACIÓN BACTERIANA 


La anomalía de la mucosa intestinal puede permitir el 
paso de gérmenes a través del epitelio, para llegar a los 
ganglios linfáticos y posteriormente al sistema sanguí- 
neo. La función más importante del tracto gastrointesti- 
nal es actual - de barrera entre los medios externo e inter- 
no, impidiendo la entrada a la sangre de bacterias y 
agentes antigénicos y tóxicos contenidos en la luz intes- 
tinal. 2 Ante la alteración estructural de la mucosa, la flo- 
ra bacteriana intestinal, por sobrecrecimiento bacteria- 
no provocado por contaminación y uso indiscriminado 
de antimicrobianos, sumado al compromiso de la capa- 
cidad inmunitaria del paciente, provoca en el organismo 
la llamada respuesta inflamatoria, que, de ser excesiva, 
podría evolucionar a estado de choque séptico y falla 
multiorgánica. Múltiples causas pueden alterar los me- 
canismos de protección de esta barrera y favorecer la 
translocación bacteriana (TB). El término translocación 
bacteriana se entiende como el paso de bacterias via- 
bles, a través de la barrera mucosa intestinal, primero a 
los ganglios linfáticos mesentéricos y luego a órganos 
distantes como el hígado y el bazo. 13 


Fisiopatología 

La translocación bacteriana no sólo comprende el paso 
de bacterias de la luz intestinal al espacio intravascular, 
sino que también incluye a productos como la endoto- 
xina de las bacterias gramnegativas, correspondiente al 


Figura 28-3. Isquemia y reperfusión. 
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Figura 28-4. Célula de bacteria gramnegativa. 

lipopolisacárido (LPS) integrante de la pared celular de 
dichas células, así como a otros agentes antigénicos y 
tóxicos producidos por los microorganismos. 4 

El LPS es un componente de la membrana externa de 
la pared celular de las bacterias gramnegativas que está 
constituido por un complejo lipídico denominado lípido 
A, al cual se le fija un polisacárido que es el antígeno so- 
mático O. El lipopolisacárido (que es extremadamente 
tóxico para los animales) ha sido denominado endotoxi- 
na debido a que está fijado firmemente en la superficie 
celular y sólo es liberado cuando las células son Usadas, 
provocando una respuesta inflamatoria 5 ’ 10 (figura 28^1). 

Los mecanismos por los cuales las bacterias alcanzan 
la lámina propia del intestino pueden ser paracelulares 
o transcelulares. La vía por la que las bacterias llegan a 
los ganglios linfáticos mesentéricos y órganos sistémi- 
cos es incierta. Uno de los mecanismos sugeridos es que 
los macrófagos pueden transportar a las bacterias desde 
el intestino hasta los ganglios mesentéricos, y la ruta por 
la que alcanzan la circulación sistémica puede ser tanto 
por el sistema linfático (sugerida como la ruta primaria 
de la translocación) como por invasión vascular directa 
en los capilares, con el subsecuente transporte a través 
del sistema portal hasta el hígado. 611 

Cuando lo que se transloca son propiamente las bac- 
terias, se produce lo que se denomina bacteremia endó- 
gena, ya que no hay un foco infeccioso demostrable. Si 
lo que ocurre es translocación de productos bacterianos, 


como por ejemplo la endotoxina, el cuadro resultante se 
denomina sepsis abacterémica. Ambos procesos pue- 
den aparecer en forma simultánea y progresar clínica- 
mente a falla multiorgánica. 8 ’ 12 

Las bacterias aisladas con más frecuencia son las en- 
terobacterias y los cocos grampositivos, con predomi- 
nio de los enterococos. En los estudios con animales se 
ha demostrado el origen intestinal de estos gérmenes 
mediante la administración por vía enteral de Escheri- 
chia coli mal eada con carbono 14 (Ci 4 ). 

En el segundo caso, durante diversos procesos infla- 
matorios no infecciosos es frecuente la aparición de un 
cuadro igual a la sepsis grave, donde se confirma la pre- 
sencia de la endotoxina en la circulación portal y sisté- 
mica. 910 

El mecanismo por el cual los gérmenes llegan al me- 
dio interno desde la luz intestinal ha sido estudiado por 
Wesley Alexander en un trabajo realizado en animales 
de experimentación y cuya metodología fue la siguien- 
te: 1 h después de instilarle al animal Candida albicans, 
Escherichia coli o endotoxina marcada con Ci 4 -gluco- 
sa, se le realizaba una quemadura de 50% bajo anestesia 
general y se le administraban 20 mL de Ringer lactato 
intraperitoneal como volumen de reanimación. A conti- 
nuación los animales fueron sacrificados por grupos a 
las horas 1, 2, 4, 6 y 24 de haber comenzado el experi- 
mento. Se estudió mediante microscopia electrónica, 
observando el paso de los gérmenes y de la endotoxina 
a través del epitelio intestinal, submucosa, órganos lin- 
fáticos y torrente sanguíneo. 6 

La descripción que se detalla a continuación se refie- 
re a lo observado con Candida albicans mediante mi- 
croscopia electrónica. El trayecto tuvo lugar atravesan- 
do el enterocito, no por las uniones intercelulares. Se 
observó un acercamiento al borde, contactando directa- 
mente el germen con el epitelio, que presentaba ulcera- 
ciones y pérdida de alineamiento de las vellosidades. La 
penetración y la travesía por el interior del enterocito se 
realizaron rápidamente, observándose con dificultad. 
No se produjo por invaginación (fagocitosis) sino por 
ruptura de la membrana citoplasmática, y de la misma 
forma salió de la célula, por rotura de la membrana ba- 
sal, llevándose consigo parte de citoplasma y organelos. 
En la lámina propia o submucosa la estancia fue más 
prolongada, observándose hifas libres o fagocitadas por 
los macrófagos en distintos estadios de degeneración. 
De 20 a 30% de los gérmenes alcanzaron los vasos linfá- 
ticos, donde aparecieron libres, o los macrófagos, y en 
menor cantidad alcanzaron las vénulas. Las placas de 
Peyer son la zona donde se observó mayor movimiento 
de translocación bacteriana, considerándose un lugar 
activo de degradación. Pocas Candida , libres o fagoci- 
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Figura 28-5. Translocación de bacterias o lipopolisacárido (LPS) por la mucosa intestinal. Viaja por la vía sanguínea con una 
lipoproteína de alta densidad (HDL) hasta unirse a la proteína de unión al LPS (LPB). El complejo estimula receptores CD 1 4 en 
macrófagos (Ma), monocitos (Mo)y PMNn que responden liberando factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinas (IL), interferón 
(IFN), óxido nítrico (NO), factor de agregación plaquetaria (PAF), prostaglandina (Pg) y leucotrienos (Lt). El endotelio también se 
estimula. 


tadas por macrófagos, se encontraron en los ganglios re- 
gionales mesentéricos. A las 24 h se observaron pocos 
gérmenes en tránsito; sin embargo, se encontraron mi- 
croabscesos en la submucosa, oclusiones vasculares y, 
excepcionalmente, gérmenes entre los miocitos de la 
pared muscular. 

Mediante microscopia de fluorescencia se estudiaron 
los movimientos de Escherichia coli y la endotoxina, 
resultando similares a los descritos para Candida. La 
penetración ocurrió rápidamente; 1 h después se detectó 
radioactividad en los ganglios mesentéricos y a las 4 h 
en el hígado. 


Los patógenos intr acelulares, como Salmonella y 
histeria monocytogenes, pueden translocarse fácilmen- 
te. Por el contrario, los gérmenes anaerobios lo hacen 
raí a vez, aunque tienen un papel importante en la colo- 
nización y translocación de gérmenes patógenos, como 
los gramnegativos. 

En el mecanismo de la TB el factor germen tiene un 
papel muy importante. Las características genéticas de 
los gérmenes o del huésped pueden influir en la permea- 
ción de los primeros. Al estudiar la permeabilidad intes- 
tinal de Salmonella, Vázquez y col. 31 demostraron que 
para poder penetral - a través de las placas de Peyer el 
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germen debe poseer un gen de penetración (inv-A). Las 
bacterias inv-A negativas no pueden penetrar las placas 
de Peyer, pero sí lo pueden hacer a través de la mucosa 
usando como receptor y ligante a una integrina CD-I 8 
dependiente. Alverdy y col. 32 demostraron que los gér- 
menes luminales no expresan su virulencia de forma 
constante. Muchos de ellos la desarrollan sólo cuando 
hay carencia de nutrientes o si se generan condiciones 
que les son adversas, como un pH mucoso ácido, estrés 
oxidad vo, catecolaminas y baja tensión de oxígeno. Es- 
tas condiciones se observan en el paciente crítico. 

Por lo tanto, los microorganismos, sin importar su ta- 
maño y al igual que las toxinas, poseen el mismo meca- 
nismo de translocación a través del enterocito mediante 
la rotura de las membranas, sin fagocitosis ni exocitosis. 
Los lugares de TB son fundamentalmente el íleo, las 
placas de Peyer, el yeyuno y el ciego (aunque la partici- 
pación del colon en este proceso no ha sido aún bien es- 
tudiada). 6 


Factores de riesgo y presentación 
clínica de la translocación bacteriana 

En el paciente hospitalizado la presencia de infecciones 
nosocomiales (sobre todo infecciones urinarias, pulmo- 
nares y quirúrgicas) es de vital importancia ante el desa- 
rrollo de sepsis y evolución a falla multiorgánica 
(FMO). Los gérmenes aislados con más frecuencia son 
Escherichia coli, estafilococos, enterococos y Pseudo- 
monas. En algunas series las bacterias entéricas gramne- 
gativas representan más de 75% de los gérmenes respon- 
sables, por lo que es frecuente, en caso de no encontrar 
relación exógena de adquisición de una nueva infec- 
ción, la presencia del mecanismo de TB como causa de 
esta entidad. 

La imposibilidad de realizar en la clínica estudios 
histológicos de los distintos órganos a fin de demostrar 
la presencia de bacterias marcadas obliga a que la evi- 
dencia de la importancia clínica de la TB esté funda- 
mentada en modelos experimentales o en hechos indi- 
rectos o anecdóticos. 

En pacientes con cáncer y trasplantados se ha eviden- 
ciado, durante las fases de granulopenia, relación entre 
la aparición de infecciones sistémicas y el hallazgo de 
bacterias predominantes en los cultivos de material fe- 
cal. Sedman y col. examinaron bacteriológicamente, en 
267 pacientes quirúrgicos consecutivos, la serosa, los 
ganglios linfáticos mesentéricos (GLM) y la sangre pe- 
riférica. La incidencia de TB fue de 10.3%, siendo sig- 
nificativamente mayor en los pacientes con obstrucción 


intestinal (38.5%). Aunque el germen predominante fue 
Escherichia coli, en la mayoría de los pacientes la infec- 
ción fue polimicrobiana. Por otra parte, no apreciaron 
correspondencia entre los cambios de la arquitectura de 
las vellosidades y la incidencia de TB, y tampoco la obs- 
trucción biliar representó un factor de riesgo. Las com- 
plicaciones sépticas fueron del doble en los pacientes 
con TB que en quienes no tuvieron signos de TB (28 vs. 
1 1.5%), sin encontrarse diferencia alguna respecto a la 
mortalidad. De los pacientes con TB, sólo en dos crecie- 
ron gérmenes en los cultivos de muestras de sangre peri- 
férica, pero no coincidieron con los cultivados en las 
muestras de serosa o GLM. Por lo tanto, estos autores 
confirman la existencia de TB, posiblemente infraesti- 
rnada por el método pero al parecer sin significado clí- 
nico. Hay que reseñar la baja población de pacientes crí- 
ticos incluidos en el estudio. 15 

Boyle, McFie y col. estudiaron, mediante cultivos es- 
tándar, la presencia de gérmenes en serosa y GLM de 
448 pacientes laparotomizados, comparando los gérme- 
nes encontrados con los hallados en los cultivos de los 
focos infecciosos de complicaciones posoperatorias. La 
prevalencia de TB en este grupo de pacientes fue de 
15.6%; Escherichia coli fue el germen más frecuente 
(54%). Las complicaciones sépticas se presentaron en 
23% de los pacientes, siendo un microorganismo entéri- 
co el responsable en 75% de los pacientes. Las compli- 
caciones sépticas fueron estadísticamente más frecuen- 
tes en los pacientes con TB (5 1 %) que en quienes no se 
demostró TB (14%). En 32% de los pacientes que pre- 
sentaban TB y complicación séptica los gérmenes coin- 
cidían fenotípicamente; los factores de riesgo de TB que 
presentaron estos pacientes fueron: 

1. Obstrucción intestinal distal. 

2. Edad >70 años. 

3. Cirugía de urgencia. 

La asociación entre TB y complicación séptica, la etio- 
logía mayoritaria de gérmenes entéricos en los focos in- 
fecciosos y la alta coincidencia fenotípica de los gérme- 
nes translocados con los cultivados en los focos de 
infección posoperatoria refuerzan la hipótesis del origen 
intestinal de las infecciones nosocomiales. Este trabajo 
representa la evidencia más importante de la literatura en 
la relación de TB con complicación séptica, sin que pue- 
da afirmarse que existe una relación de causalidad. 

En otro estudio estos mismos autores compararon, en 
279 pacientes quirúrgicos, los cultivos realizados en el 
aspirado gástrico con los obtenidos en los cultivos de los 
GLM y con las complicaciones sépticas posoperatorias. 
Sólo en 3 1 % de los pacientes fue estéril el aspirado gás- 
trico, siendo Candida albicans (54%) y Escherichia 
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coli (20%) los gérmenes más frecuentes, cultivándose 
en 39% de los pacientes múltiples organismos. La inci- 
dencia de TB fue de 2 1 % y el organismo más frecuente 
(como en todas las series) fue Escherichia coli (48%), 
igual que en los focos de infección posoperatoria (53%). 
No se observaron translocaciones fúngicas. La coinci- 
dencia fenotípica de los gérmenes fue de 30% entre los 
encontrados en el aspirado gástrico y los cultivados en 
los GLM, de 30% entre el aspirado gástrico y los gérme- 
nes del foco séptico posoperatorio, y de 45% entre los 
gérmenes cultivados en los GLM y los cultivados en los 
focos sépticos. Los resultados de este trabajo demues- 
tran el alto grado de colonización del aspirado gástrico 
en estos pacientes y la asociación de este hecho con el 
aumento de las complicaciones sépticas. La coinciden- 
cia fenotípica de los gérmenes de los distintos cultivos, 
igual que en el anterior trabajo, refuerza la teoría intesti- 
nal de las infecciones nosocomiales y la sepsis. 16 

Brathwaite estudió a 20 pacientes 1 aparo tom izados 
por perforación intestinal, realizando cultivos de los 
GLM y hemocultivo en la vena porta. También examinó 
los GLM mediante inmunofluorescencia indirecta para 
anticuerpos de Escherichia coli (i-gal actasa. Los culti- 
vos fueron positivos sólo en 3 de los 20 pacientes, pero 
la inmunofluorescencia fue positiva en el citoplasma de 
los macrófagos en todos los pacientes. Este hecho re- 
fuerza la impresión de infravaloración de TB realizada 
por cultivo estándar en los anteriores trabajos. 

Algunos autores consideran que el intestino tiene un 
papel preponderante en la génesis o perpetuación del 
FMO (gut hypothesis), frente a otras hipótesis de ori- 
gen, como la de la microcirculación (isquemia-reperfu- 
sión) o la de los macrófagos-citocinas. A través de las 
vías linfática, portal y local los gérmenes translocados 
pueden anidar en distintos órganos y provocar (o em- 
peorar) un estado de sepsis; también pueden activar las 
células de Küffer, los macrófagos tisulares y los neutró- 
filos de la sangre, y provocar las cascadas moleculares 
inflamatorias, principalmente las citocinas. De esta for- 
ma la TB ha sido percibida como inductora, perpetua- 
dora o amplificadora de la respuesta inflamatoria sisté- 
rnica y FMO. 17 

Pocos trabajos realizados en humanos han estudiado 
la relación del fenómeno de la TB con el FMO, y en los 
realizados predominan los de pacientes quirúrgicos, 
con poco porcentaje de pacientes críticos. Fa mayoría 
de los trabajos están elaborados en cirugía electiva, ci- 
rugía vascular y trasplantes de órganos. En los humanos 
no se ha estudiado tan detalladamente como en animales 
la vía linfática -ductus torácico. En pacientes quirúrgi- 
cos con y sin sepsis/FMO, Femaire y col. han compara- 
do las concentraciones de endotoxinas, citocinas (CK) 


(proinflamatorias y antiinflamatorias) en el ductus torá- 
cico, mediante el drenaje de éste durante los cinco días 
siguientes a la intervención. Fas concentraciones de en- 
dotoxinas en los GLM y en sangre no fueron significati- 
vamente diferentes en los pacientes con y sin FMO. La 
cantidad de endotoxina transportada por el ductus torá- 
cico fue pequeña y, respecto a las CK, encontraron bajos 
niveles de CK proinflamatorias y altos niveles de CK 
antiinflamatorias. Estos datos corroboran la hipótesis 
del papel del ductus torácico en la TB, fundamental- 
mente de endotoxinas, sin que se pueda considerar al 
ductus torácico como la principal ruta de TB en el FMO. 

Los cultivos de nodulos mesentéricos, sangre portal 
y periférica, así como la medida de los cambios en la 
permeabilidad intestinal, son los parámetros más utili- 
zados para valorar la transloe ación en humanos, lo que 
representa un inconveniente comparado con los estu- 
dios en animales. La permeabilidad intestinal se ha to- 
mado como medida de translocación y, aunque se ha de- 
mostrado reiteradamente aumento de ésta en distintos 
procesos como los traumatismos, no se ha encontrado 
relación con la incidencia de sepsis/FMO. El estado in- 
flamatorio incontrolado, base del FMO, puede ocasio- 
nar alteración de la bañ era intestinal y condicionar TB 
y, por esta causa, encontrar bacterias viables y endotoxi- 
nas en los distintos niveles del eje intestino-hepático, e 
incluso, si la carga de gérmenes translocados persiste y 
el deterioro de las defensas del huésped está muy altera- 
do, llegar a la sangre y anidar en algún órgano. Los datos 
sugieren que el aumento de permeabilidad y las compli- 
caciones infecciosas pueden ser dos fenómenos inde- 
pendientes, relacionados por el mismo origen. Ésta se- 
ría la base para considerar a la TB como epifenómeno 
del FMO. 17 

Manifestaciones clínicas y tratamiento 

Fas alteraciones de la barrera intestinal o el conjunto 
anatómico funcional, que impide o modula la entrada de 
gérmenes, toxinas y otras macromoléculas desde el lu- 
men intestinal a la sangre o a la linfa, y la relación con 
la translocación, se consideran como sepsis secundaria 
a estos procesos. Fa supuesta alteración de esta barrera 
durante la nutrición parenteral exclusiva ha sido uno de 
los principales argumentos para promover el uso de la 
nutrición enteral (NE) precoz en estos pacientes, ejer- 
ciendo mayor protección. 20 

Fa experiencia en animales apoya al mecanismo de 
la translocación bacteriana, pues el ayuno produce una 
rápida atrofia de la mucosa intestinal, lo que se agrava 
en situaciones de estrés. 2 En el hombre las observado- 
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nes a este respecto son escasas y contro versiales. Parece 
ser que el enterocito, especialmente en el intestino del- 
gado, es más resistente al ayuno que en los animales, por 
lo que es capaz de sobrevivir en condiciones adversas. 21 

En voluntarios sanos alimentados con nutrición pa- 
renteral se demostró una disminución de la altura de las 
vellosidades intestinales luego de 14 días de ayuno ente- 
ral; la profundidad de las criptas no cambió y la diferen- 
cia con respecto al control no fue mayor de 20%. Adibi 
y col. 22 en adultos que recibieron una dieta de muy bajo 
aporte calórico y proteico por 15 días, y Seman 23 en pa- 
cientes quirúrgicos electivos con NP por 10 días, no de- 
mostraron morfométricas de mucosa intestinal con los 
controles sanos. Van der Hults y col. 24 agregaron gluta- 
mina a la nutrición parenteral de pacientes sometidos a 
cirugía mayor y demostraron que ésta disminuía la per- 
meabilidad de la barrera. En los pacientes sin agregado 
de glutamina se incrementaba su permeabilidad y, junto 
con ello, disminuía la altura de las vellosidades intesti- 
nales. En estos estudios no se informó de la correlación 
entre permeabilidad y altura de las vellosidades, por lo 
que no se puede concluir la existencia de una relación 
definitiva entre ambos fenómenos. 

En estudios en Latinoamérica en pacientes graves 
comparados con pacientes sanos, y sometidos a ayuno 
de ocho días, con APACHE II entre 12 ± 4 puntos, se 
demostró una menor altura de las vellosidades intestina- 
les y de profundidad de criptas, más un aumento de per- 
meabilidad intestinal, comparado con el grupo control 
sano. Sin embargo, no se mosteó correlación entre mor- 
fometría y permeabilidad, con una tendencia no signifi- 
cativa de mayor permeabilidad a mayor altura de vello- 
sidades intestinales. Tampoco hubo relación entre la 
altura de las vellosidades y el periodo de ayuno ni con 
el nivel de APACHE II, lo que demuestra que durante 


el ayuno enteral la altura de las vellosidades puede ser 
muy diferente y que cuando existe atrofia ésta es leve. 24 

Estudios recientes muestran la determinación de la 
proteína ligante de ácidos grasos (IFABP), una proteína 
característica del enterocito del intestino delgado, por lo 
que su incremento en sangre u orina sugiere daño de la 
mucosa, situación frecuente en la isquemia. 25 

La TB es mayormente facilitada a nivel del íleo intes- 
tinal, ya que al detenerse el tránsito intestinal promueve 
proliferación de gérmenes y adherencia de éstos al ente- 
rocito y ausencia del barrido intestinal. Por otea paite, 
en los casos de ausencia de sales biliares en el lumen por 
obstrucción u oteas causas, produce, por medio de me- 
canismos aún no especificados, estrés oxidativo a nivel 
del enterocito. A nivel de yeyuno es el sitio que produce 
mayor translocación y los pacientes tienen mayor riesgo 
de desarrollar sepsis. En términos generales, se conside- 
ra que los factores relacionados con la sepsis de origen 
entérico son la cantidad de bacterias translocadas, su vi- 
rulencia y la condición inmunitaria del paciente, rela- 
cionada con su estado nutricional. 26 ’ 27 

Para concluir, el funcionamiento de la barrera intesti- 
nal es un tema complejo, importante y que actualmente 
está en activa investigación. En diferentes escenarios 
clínicos la falla de la barrera intestinal y la TB son fenó- 
menos multifactoriales. El significado fisiopatológico 
de la atrofia de la mucosa intestinal es controversial, las 
características del germen son de importancia central en 
el proceso de translocación; la isquemia esplácnica, la 
falla de la barrera intestinal y la translocación pueden 
suceder precozmente luego del daño inicial, y a sea antes 
o después de la reanimación del paciente, y el intestino 
también actúa como un órgano blanco de daño a distan- 
cia, lo que genera inflamación local o sistémica y altera- 
ción de la permeabilidad intestinal. 
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Síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica. Sepsis 

Edgar Celis Rodríguez, Sandra Jaramillo 


INTRODUCCIÓN 


Aproximadamente 751 000 personas al año sufren sep- 
sis severa en EUA por procesos infecciosos; de ellas 
mueren 28.6%, lo que convierte a esta patología en un 
problema importante de salud pública, no sólo por los 
costos sino por la pérdida de años útiles de personas en 
su mayoría en edad productiva. 

La palabra sepsis viene del griego sepo, que significa 
putrefacción. Hoy en día es definida como una infección 
asociada a manifestaciones de respuesta inflamatoria da- 
das por taquicardia, fiebre, hipotermia y leucocitosis. Es 
un proceso complejo y determinado por la magnitud de 
la noxa y la respuesta del cueipo a dicho daño. 

La inflamación es esa respuesta local de defensa a un 
daño en los tejidos independientemente del mecanismo 
(infeccioso o traumático), cuyo objetivo es no sólo limi- 
tar la migración de los diferentes patógenos a nivel sis- 
témico, sino remover y desbridar el tejido dañado, ini- 
ciando de esa manera la reparación tisular. Sin embargo, 
esta actividad inflamatoria puede ir desde un simple 
proceso local hasta una desbordada respuesta que po- 
dría producir un daño mayor a nivel celular. 

El porqué de la magnitud de la respuesta celular varía 
de un organismo a otro; aún es controvertida, y parece es- 
tar relacionada con la expresión o sobreexpresión genéti- 
ca individual de ciertos factores celulares y humorales. 

En este capítulo se hará una revisión simple de los 
mecanismos inmunitarios y moleculares con que cuenta 
el ser humano para su defensa ante el medio externo, así 
como de su relación con los patógenos y las diferentes 
respuestas que pudiesen llegar a presentarse. 


El planeta Tierra está habitado por un sinnúmero de 
microorganismos que están en toda superficie y espacio 
esperando encontrar el lugar adecuado para colonizar y 
desarrollarse. El cueipo humano es una máquina pro- 
gramada, por fortuna, para protegerse de estos intere- 
santes aunque a la vez perjudiciales microorganismos; 
todos los días entabla una continua batalla para no ser 
atacado. Si no fuera así, cada cosa que los seres huma- 
nos tocáramos, bebiéramos o comiéramos significaría un 
riesgo inminente de infección y, por qué no, de muerte. 

Este grupo de reacciones de defensa va desde la utili- 
zación de barreras externas, pasando por sencillas reac- 
ciones mediadas por proteínas (como en el caso de las 
lágrimas y la saliva), capaces de atacar a dichos patóge- 
nos sin haberlos visto o reconocido previamente, hasta 
llegar a procesos más específicos dependientes de la 
memoria celular. 

Los dos primeros mecanismos son la defensa no es- 
pecífica (debido a que una gran variedad de patógenos 
son atacados por este medio sin que haya previamente 
una exposición o reconocimiento del patógeno) y la de- 
fensa específica (en la cual sí existe una sensibilización 
previa al patógeno, y de ahí su respuesta). 

Para entender este proceso hay que remontarse a las 
bases del sistema inmunitario y así poder deducir la sep- 
sis como un proceso inmunitario en el que intervienen 
diferentes mecanismos de defensa y, por ende, varios 
objetivos terapéuticos. 

Barreras externas 

La piel, la barrera más importante de aislamiento, con- 
formada en su mayoría por queratina, está a su vez cons- 
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tituida por defensinas (péptidos producidos por los neu- 
trófilos capaces de perforar las membranas de las 
bacterias) y ácido láctico; en conjunto evitan el creci- 
miento de dichos patógenos. De igual manera, el ácido 
hialurónico, que se encuentra en las células epiteliales, 
impide la migración de microbios a través de éstas. 

Los sistemas digestivo, respiratorio, urinario y repro- 
ductor están protegidos por membranas mucosas que se 
encargan de atrapar o remover los patógenos que luego 
serán destruidos por las isoenzimas y las lisoenzimas, 
capaces de arruinar la pared celular de las bacterias pro- 
duciéndoles de esta manera la muerte. 

Por su paite, la inmunidad celular se ocupa de aque- 
llos organismos capaces de atravesar las barreras exter- 
nas atacándolos en primer lugar por medio de la fagoci- 
tosis. Para este proceso se ayuda de dos tipos celulares 
importantes: los leucocitos y los macrófagos (estos últi- 
mos tienen un papel importante en la inmunidad especí- 
fica). 

Los leucocitos se subdividen a su vez en cinco tipos 
celulares con funciones y afinidades diferentes: 

1. Neutrófilos: encargados de las reacciones bacte- 
rianas por medio de su unión con el tejido conecti- 
vo de las bacterias para su posterior eliminación 
por medio de dos situaciones de defensa: la diges- 
tión celular y la fagocitosis, gracias a un proceso 
denominado estallido respiratorio, en el cual las 
células son capaces de aumentar su consumo de 
oxígeno disminuyendo inicialmente la cantidad 
circulante de iones superóxido, y su vez estimu- 
lando la migración lisosomal, la cual actúa como 
catalizador de dicha respuesta. 

Adicionalmente los neutrófilos colaboran con 
la síntesis de hipoclorito a cloro, lo cual, junto con 
los iones superóxido, produce un efecto tóxico so- 
bre la pared celular de las bacterias y, por ende, 
una muerte masiva de éstas. 

2. Eosinófilos: capaces de fagocitar los complejos 
antígeno-anticuerpo, alérgenos, químicos y sus- 
tancias inflamatorias, se encuentran a nivel de la 
mucosa respiratoria, el sistema digestivo y el trac- 
to genitourinario. Tienen gran afinidad por los pa- 
rásitos. 

3. Basófilos: relacionados con la movilización leu- 
cocitaria y la liberación de citocinas inflamatorias 
(como la histamina) involucradas en el proceso de 
vasodilatación local y liberación de heparina. 

4. T, infin itos: su mayor representante son las células 
NK o natural killers; tienen un rol no específico 
en la respuesta celular, se encargan de atacar a las 
células huésped por medio de un proceso continuo 


denominado vigilancia inmunitaria. Después de la 
identificación de las células enemigas se produce 
una liberación de perforinas, encargadas de rom- 
per la membrana celular de las bacterias y de esta 
manera producirles la muerte. 

5. Monocitos: precursores circulantes de los macró- 
fagos. 

• Macrófagos: son células fagocíticas que se en- 
cuendan en todo el cueipo humano de esta ma- 
nera: 

• Histiocitos: en el tejido conectivo. 

• Células dendríticas: ubicadas en epidermis, 
mucosa oral, estómago y órganos linfáticos. 

• Microglía: en el sistema nervioso central. 

• Macrófagos alveolares. 

• Macrófagos hepáticos. 

Además de la inmunidad celular, la inmunidad humeral 
está mediada por dos sistemas importantes determina- 
dos por proteínas antimicrobianas; el primero está me- 
diado por interferones, que son proteínas secretadas por 
células invadidas por virus capaces de activar la produc- 
ción de proteínas antimicrobianas específicas y a su vez 
de producir la activación de macrófagos y NK. 

El segundo grupo depende del sistema del comple- 
mento, el cual está conformado por 20 B-globulinas no 
específicas que pueden ser activadas por dos vías: 

• Vía clásica: es iniciada tras la unión de anticuer- 
pos a los patógenos específicos para posterior- 
mente unirse al sistema del complemento por me- 
dio de tres proteínas (C 1, C2 y C4) en un proceso 
denominado fijación del complemento. 

• Vía alterna: es iniciada por medio de tres proteí- 
nas (factores B, D y P) que se unen directamente 
a la superficie del polisacárido bacteriano sin ne- 
cesidad de la intervención de anticuerpos. 

Ambas vías se encuentran durante la activación del fac- 
tor C3, que a su vez puede ser de dos tipos (C3a y C3b), 
los cuales se encargan de activar tres diferentes meca- 
nismos de destrucción microbiana: 

1. Opsonización. 

2. Citólisis. 

3. Intensificación de la inflamación (figura 29-1). 

Las citocinas son pequeños polipéptidos biológicamen- 
te activos encargados de trans mi tir señales de la res- 
puesta inflamatoria de una célula a otra; son capaces de 
unirse a receptores celulares específicos provocando la 
síntesis y la liberación de mediadores como el óxido ní- 
trico, metabolitos del ácido araquidónico y otras citoci- 
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Figura 29-1. Activación del complemento. Vía clásica y vía alterna. 


ñas. Las principales citocinas inflamatorias son el factor 
de necrosis tumoral alfa, las interleucinas 1, 6 y 8, y los 
interferones. 

La respuesta proveniente de las citocinas se puede di- 
vidir en dos tipos dependiendo de su patrón de secre- 
ción: el tipo 1 está asociado al factor de necrosis tumoral 
y (TNF-y) y al factor de necrosis tumoral a (TNF-oc), 
mientras que el tipo 2 está relacionado con la expresión 
de respuestas dependientes de IL-4, IL-5 e IL-13. Se 
ha demostrado que las del tipo 1 son indispensables para 
la expresión de la respuesta a infecciones bacterianas, 
ya que estimulan la producción de macrófagos aumen- 
tando de esta manera la respuesta al lipopolisacárido 
(LPS) bacteriano e induciendo mediadores antibacte- 
riales como el óxido nítrico y el TNF-oc, el cual aumenta 
a su vez la actividad leucocitaria antibacterial necesaria 
para una adecuada respuesta inmunitaria. Por otro lado, 
las citocinas del tipo 2 tienen un efecto protector durante 
los procesos infecciosos y la sepsis. Se ha encontrado 
que la IL-13 se ha visto implicada como inmunomodu- 
lador en tejidos de órganos específicos de la respuesta 
inmunitaria durante la sepsis. 


Factores de transcripción mediadores 
de la señalización de citocinas 

Dichos factores de señalización se conocen como pro- 
teínas STAT, que su vez se subdividen en STAT1, 
STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b y STAT6, las 
cuales tienen como función la activación específica de 
determinadas citocinas, las cuales a su vez se unen a re- 
ceptores heterodiméricos por medio de las proteínas 
JAK. 

Las proteínas JAK son activadas por transfosforila- 
ción para a su vez fosforilar a los receptores de citoci- 
nas, que por medio de las proteínas STAT entran a la vía 
de la SFI2 fosfotirosina para regular la expresión génica 
de citocinas mediada por la unión al DNA (figura 29-2). 

El rol de las proteínas STAT en sepsis aún no es claro 
en los humanos, pero en modelos animales se ha logra- 
do identificar algunas funciones específicas en relación 
con la endotoxemia por peritonitis. 

• STAT1: se encarga de la mediación de la señaliza- 
ción del IFN-y activando los macrófagos perito- 
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Núcleo 

Figura 29-2. Mecanismo de acción de las proteínas STAT. 


neales y produciendo una intensificación del efec- 
to bactericida. Se ha visto que la acción protectora 
del IFN-y media las respuestas ante gérmenes 
como Listeria monocytogenes, Salmonella typhi- 
murium y gérmenes intracelulares. De igual ma- 
nera, se ha logrado identificar que la neutraliza- 
ción del IFN-y de manera endógena se relaciona 
con una reducción de la mortalidad asociada a una 
disminución en la expresión de FIMGB (la cual es 
una proteína de la cromatina que actúa como cito- 
cina cuando es liberada a nivel extracelular por las 
células inflamatorias o necróticas). A su vez, se ha 
visto implicado en la migración y proliferación de 
mesoangioblastos, teniendo un rol importante en la 
regeneración de tejido muscular, y es considerado 
un mediador de la mortalidad por endotoxinas. En 
conclusión, el IFN-y parece tener un rol deletéreo 
en la evolución de la sepsis inducida por endotoxi- 
nas; sin embargo, no es muy clara la función que 
tiene la STAT1 sobre la sepsis mediada por bacte- 
rias, y deben continuarse los estudios en animales 
para poder obtener resultados conclusivos. 

• STAT3: es el factor de transcripción mediador de 
la IL-10, una poderosa citocina antiinflamatoria 
que se ve fuertemente estimulada durante la infec- 
ción en modelos animales. Algunas investigacio- 
nes en murinos han demostrado que la deficiencia 
de STAT en macrófagos y neutrófilos estimula la 


producción de TNF-a después de la estimulación 
de IL-10 por lipopolisacáridos y la producción de 
citocinas después de la aplicación intraperitoneal 
de tioglicolato, además de un aumento en el infil- 
trado leucocitario; lo anterior sugiere que la expre- 
sión de STAT3 tiene un efecto de regulación negati- 
va de la inflamación no sólo a nivel local, sino de 
control sobre la disfunción orgánica producida por 
la hipercitoquinemia demostrada en la sepsis grave. 

• STAT4: relacionada con la IL-12, está involucra- 
da en la diferenciación de Thl, la producción de 
INT-y y la inmunidad celular. La IL-12 induce un 
aumento de INT-y, proliferación celular y citoto- 
xicidad por las células asesinas, motivo por el cual 
se ha relacionado con la función de limpieza bac- 
teriana. Al realizar modificaciones del STAT4 se 
ha visto aumentada la expresión de las citocinas de 
tipo II en el hígado, y disminuidos en contraparte 
los niveles de proteínas inflamatorias y quimioci- 
nas, lo cual sugiere que esta proteína tiene propie- 
dades antiinflamatorias que contribuyen a la me- 
joría del daño orgánico y de la mortalidad en 
dichos modelos animales. 

• STAT6: actúa en la diferenciación de las células 
TFI2 a CD4 por la estimulación de la IL-4. Sin em- 
bargo, laIL-13 es capaz de activar a STAT6. Tanto 
la IL^l como la IL-13 son citocinas antiinflama- 
torias que inhiben la producción de citocinas pro- 
inflamatorias como el TNL-a, la cual tiene un 
efecto deletéreo en la endotoxemia. La supresión 
de esta proteína se ha visto implicada en daño or- 
gánico severo y potenciación de la respuesta infla- 
matoria. 

En conclusión, las proteínas STAT3, STAT4 y STAT6 
muestran un fenotipo de susceptibilidad para la endoto- 
xemia cuando se encuentran deprimidas, mientras que 
la inhibición de la proteína STAT1 sería un factor pro- 
tector de aquélla. 

Regulación negativa de las STAT 
por las proteínas SOCS en sepsis 
y en choque séptico 

Las proteínas SOCS (del inglés suppressor ofcytokine 
signalling ) son una familia de proteínas citoplasmáticas 
implicadas en una gran variedad de enfermedades in- 
fecciosas e inmunitarias cuya función es completar el 
feedback negativo para atenuar las transducciones de 
señales desde las citocinas por medio de transductores 
cinasa y la vía de activación de la transcripción (JAK/ 






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Sepsis 281 


STAT). Estas proteínas inhiben los componentes de la 
señalización de la cascada de las citocinas de forma di- 
recta o por inhibición del acceso al complejo de señali- 
zación. 

Evidencia reciente sugiere que las alteraciones en la 
expresión o en la actividad de las SOCS estarían relacio- 
nadas con múltiples enfermedades infecciosas e inmuni- 
tarias y de esta manera podrían convertirse en un objetivo 
terapéutico, por medio de la manipulación genética, 
para el tratamiento de este tipo de enfermedades. 

La mala respuesta adaptativa del cueipo a la invasión 
de patógenos produce una disfunción celular progresiva 
que se manifiesta en sepsis, sepsis severa o choque sép- 
tico; sin embargo, este resultado no se da en forma es- 
pontánea, sino que resulta de la interacción entre el sis- 
tema inmunitario y el organismo patógeno, existiendo 
tres factores precipitantes de esta respuesta: 

• Severidad de la respuesta inicial. 

• Persistencia de la respuesta inflamatoria sistémica. 

• Capacidad adaptativa del huésped. 

Esta respuesta inflamatoria se basa en un proceso infla- 
matorio que se desarrolla en las siguientes paites: 

1. Vasodilatación: se debe al aumento del diámetro 
de los vasos sanguíneos y al aumento del flujo san- 
guíneo mediado por la liberación de citocinas in- 
flamatorias y la migración leucocitaria, que a su 
vez median la producción de óxido nítrico y pros- 
taciclinas, los cuales aumentan la cantidad de 
GMPc y ciclooxigenasa. 

2. El segundo proceso se debe al aumento de la per- 
meabilidad microvascular que se produce por re- 
tracción de las células endoteliales produciendo la 
exposición de porros transcitoplasmáticos que 
permiten la liberación de proteínas al intersticio y 
de sustancias como histamina, bradicinina, sus- 
tancia P, leucotrienos y el factor activador de pla- 
quetas, que permiten a su vez que aumenten el pro- 
ceso inflamatorio y la permeabilidad capilar. 

3. El tercer proceso hace referencia a la activación y 
adhesión celular, que se ve favorecida por los pro- 
cesos de hcmoconccntración y estasis característi- 
cos de la infección secundarios a la exudación de 
fluidos ricos en proteínas al espacio intravascular, 
produciendo migración leucocitaria hacia la su- 
perficie endotelial sumada a la expresión de facto- 
res quimiotácticos como IL-8, LPS y C5 en un 
proceso denominado marginación. Este proceso, 
mediado por el TNF-a, induce la expresión en la 
superficie celular de proteínas denominadas se- 


lectinas (SE y SP), que producen una unión débil 
a los leucocitos. De igual manera, los leucocitos se 
encargan de la producción de proteínas similares 
a las integrinas (LFA-1 y MAC 1) sumada a la ex- 
presión, por parte de las citocinas, de integrinas de 
adhesión de alta afinidad (ICAM-1 e ICAM-2). 


MOLÉCULAS IMPLICADAS 
EN LA RESPUESTA INMUNITARIA 


Con el desarrollo de nuevas técnicas de biología mole- 
cular se ha logrado encontrar nuevos factores y sustan- 
cias implicados en el proceso inflamatorio; entre ellos 
se puede identificar: 

a. El receptor sensibilizador soluble expresado en 
células mieloides -1 (RSsECM-1), que pertenece 
a la superfamilia de las inmunoglobulinas y cuya 
expresión está regulada por las células fagocíticas 
estimuladas principalmente por la presencia de 
bacterias y hongos. La titulación en el descenso de 
los niveles está relacionada con niveles clínicos 
favorables. 

b. Otra molécula implicada es el factor inhibidor de 
la migración de monocitos (FIMM), el cual tiene 
un efecto pleiotrópico para la regulación de la res- 
puesta inflamatoria producida por monocitos, ma- 
crófagos y algunas células endocrinas. Se encuen- 
tra aumentado en pacientes con sepsis grave o en 
choque séptico y se ha correlacionado con la mor- 
talidad en pacientes en quienes se ha encontrado 
elevada, al igual que con mal pronóstico en quie- 
nes está elevada tras la salida de bypass. 

La proteína del grupo 1 de alta mortalidad (G1AM) se 
considera un mediador tardío de la inflamación (8 a 32 
h) similar a las citocinas que se mantiene elevado pese 
a la normalización de los valores de las citocinas proin- 
flamatorias. 

Las moléculas HDL-DR pertenecen al complejo ma- 
yor de histocompatibilidad tipo 2 y se expresan en las 
células presentadoras de antígeno en mediación de las 
células T cooperadoras de la misma manera en que los 
monocitos expresan esta molécula de manera constitu- 
tiva. 

Su principal papel en la sepsis se ha visto en relación 
al proceso de inmunoparálisis en pacientes con sepsis 
grave, pacientes quemados, revascularizados o con pan- 
creatitis. 
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IMPLICACIONES GENÉTICAS 


La biología genética ha logrado demostrar una suscepti- 
bilidad específica del huésped a los procesos infeccio- 
sos y a la severidad de su respuesta a ésta. 

En la actualidad se sabe con certeza que la respuesta 
inflamatoria a determinada noxa va a ser el resultado de 
una interacción entre los productos específicos del mi- 
croorganismo infectante, la respuesta inmunitaria del 
huésped, el endotelio, la coagulación y los diferentes 
polimorfismos genéticos. 

Se conocen aproximadamente 100 mutaciones gené- 
ticas que explicarían la susceptibilidad a diferentes en- 
fermedades infecciosas. De igual manera, se sabe que 
los determinantes de los complejos de susceptibilidad a 
infecciones se encuentran en el cromosoma 6 en el com- 
plejo mayor de histocompatibilidad; por ende, la pre- 
sentación de polimorfismos en esta zona aumentaría o 
disminuiría la calidad y la magnitud de la presentación 
de la respuesta inmunitaria. 

Estudios epidemiológicos han demostrado una fuer- 
te asociación entre la manifestación de los polimorfis- 
mos genéticos y el pronóstico de los pacientes, y de for- 
ma directa en la expresión de la respuesta a la infección; 
esto explicaría por qué algunos pacientes sanan y otros 
mueren en respuesta a la sepsis. 

Patrones moleculares 
asociados con patógenos 

Se denominado así a ese conjunto de productos micro- 
bianos con capacidad de activar una respuesta humoral 
y celular caracterizada por la activación de neutrófilos, 
células endoteliales, monocitos, macrófagos y síntesis 
de citocinas proinflamatorias. Forman paite de este gru- 
po: lipopolisacáridos, DNA, peptidoglicanos, ácido li- 
poteicoico, glicolípidos, fragmentos de pared celular y 
lipoarabinomanan. 

Dichas sustancias son reconocidas a su vez por un 
tipo de receptores altamente específicos denominados 
receptores de reconocimiento de patrones; entre ellos 
destacan los receptores Toll, constituidos por repeticio- 
nes de leucina y un dominio intracelular homólogo a un 
receptor de la interleucina 1 implicada en el reconoci- 
miento de patrones moleculares asociados a patógenos 
descritos inicialmente en la mosca Drosophila melano- 
gaster, y posteriormente identificados en seres huma- 
nos. Por este motivo se les denomina receptores seme- 
jantes a Toll (TLR: Toll-like receptors), descritos por 


Cuadro 29-1. 


Patrón Toll 

Patrón de reconocimiento 

TLR 1, 2 

Peptidoglicanos grampositivos 

TLR 3 

Virus RNA 

TLR 4 

Lipopolisacáridos de bacterias gramnega- 
tivas 

TLR 5 

Flagelos bacterianos 

TLR 2, 6 

Lipopéptidos y peptidoglicanos (mico- 
plasma) 

TLR 7 

Componentes antivirales 

TLR 9 

DNA bacteriano 


primera vez en 1996 y denominados TIL o TLR-1. En 
1997 se dio la identificación del hToll o TLR-4, el cual 
se vio implicado en la activación del factor nuclear 
kappa beta y la cascada inflamatoria. Hasta el momento 
se ha logrado identificar 10 tipos de TLR, los cuales son 
expresados por monocitos, células dendríticas, células 
endoteliales, neutrófilos y células B (cuadro 29-1). 

Otro de los receptores implicados en el reconoci- 
miento de patrones moleculares asociados con patóge- 
nos es el CD14, expresado en monocitos, macrófagos y 
polimorfonucleares; muestra gran afinidad por el lipo- 
polisacárido de los gramnegativos y por el lipoarabino- 
manan, polímeros del ácido manurónico, remanentes de 
la pared celular, ramnosa y peptidoglicanos. No obstan- 
te, CD 14 no posee un dominio intracelular y por ese mo- 
tivo se debe unir a otro tipo de receptor (como TLR 2 o 
TLR4) para poder enviar información a la membrana y 
de esa manera generar una respuesta inflamatoria. 

La proteína ligadora de lipopolisacárido, codificada 
en el cromosoma 20, también forma paite de este grupo 
de receptores de señalización y reconocimiento, y se ha 
visto que aumenta de manera significativa el riesgo de 
sepsis grave. 

Existen otros receptores, como los FC-y, que a su 
vez se han subdividido en tres clases denominadas 
FC-yRIa, FC-yRIIa con variantes b y c, y FC-yRIIIa 
y b, cuyos segundo y tercer polimorfismo se han visto 
implicados en una disminución de las inmunoglobuli- 
nas G, al igual que en una disminución en el proceso de 
fagocitosis. 

Por último, la molécula de manano acoplado a lectina 
(MUL) constituye un polimorfismo de señalización in- 
volucrado en el reconocimiento mediado por opsoniza- 
ción y en la activación del complemento independiente 
de anticueipos. Hasta el momento se han descrito tres 
polimorfismos, conocidos como variantes D, C y B, los 
cuales resultan en un aumento en la degradación de la 
molécula por fagocitar y, por ende, en un mayor número 
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de complicaciones infecciosas en pacientes inmunosu- 
primidos por meningococo y neumococo. 

Al igual que existen moléculas de reconocimiento y 
señalización altamente implicadas en la susceptibilidad 
para la infección, se han encontrado diversos polimor- 
fismos relacionados con la presentación de la respuesta 
inflamatoria sistémica; entre ellos sobresalen: 

• Polimorfismo para el factor de necrosis tumoral 
alfa: su producción se ve alterada de forma varia- 
ble en cada paciente debido a dos formas recono- 
cidas de mutación del cromosoma 6: el polimor- 
fismo 308G/A y el polimorfismo TNF-|3-Ncol, 
que codifica la diferenciación de TNF-a y TNF- 
(3. Se ha demostrado que en pacientes con sepsis 
grave existe una mayor incidencia de homocigotos 
para TNF-|32, los cuales a su vez tienen una mayor 
mortalidad por neumonías y desarrollo de síndro- 
me de dificultad respiratoria del adulto (SDRA). 

• Polimorfismo para interleucina 1 : codificado en el 
cromosoma 2 para la IL-la y la IL-1 |L La segun- 
da tiene dos polimorfismos que influyen directa- 
mente en la producción de IL-1; el denominado 
IL- 1 a se ha visto aumentado en pacientes con sep- 
sis sin incremento en la mortalidad. 

• Polimorfismo para la interleucina 6 : codificado en 
el cromosoma 7, ha mostrado tener múltiples poli- 
morfismos que se asocian a un aumento en los ni- 
veles de IL-6, y al parecer ha mosteado asociación 
con sepsis neonatal como factor protector. 

• Polimorfismo para la interleucina 10: por su ac- 
ción antiinflamatoria codificada en el cromosoma 
1 se ha visto modificado por el polimorfismo de un 
genotipo hiperproductor de IL-10 G/G que al pa- 
recer se asocia con sepsis grave y disfunción mul- 
tiorgánica, aunque aparece de manera poco fre- 
cuente en pacientes ingresados en las unidades de 
cuidados intensivos. 

• Otros que se han visto implicados: 

1. La proteína de choque tóxico en pacientes con 
choque séptico. 

2 . La enzima convertidora de angiotensina aso- 
ciada al aumento de la severidad en pacientes 
con infecciones por neumococo. 

3 . El activador del inhibidor del plasminógeno re- 
lacionado con choque séptico por meningococo. 

4. El surfactante B asociado a sepsis de predomi- 
nio neonatal sin cambios en la mortalidad. 

Como puede verse, se trata de un sinnúmero de molécu- 
las que por sí mismas o en conjunto logran montar una 
respuesta a aquellas noxas en defensa del equilibrio bio- 


lógico. Sin embargo, ¿cómo es posible integrar cada una 
de estas variables para lograr un adecuado control de los 
focos infecciosos? 

Para responder a esta pregunta en primer lugar deben 
reconocerse los mecanismos de reconocimiento y res- 
puesta a determinados géimenes, para así comprender de 
foima lógica y secuencial la integración de los diferentes 
componentes moleculares de la respuesta inmunitaria. 

Infección por gramnegativos 

Quizá el modelo mejor estudiado y entendido hasta el 
momento sea el lipopoüsacárido (LPS), el cual al ser ex- 
puesto en el torrente sanguíneo interactúa de forma di- 
recta con el sistema inmunitario innato (anticuerpos, al- 
búmina, FiDL (lipoproteínas de alta densidad) y las BPI 
(bactericidal permeability increasing protein), las cua- 
les son expresadas por células polimorfonucleares, rno- 
nocitos, macrófagos y eosinófilos. 

Recuérdese que el LPS actúa como un patrón mole- 
cular asociado a patógenos con capacidad de activación 
de las diferentes vías del complemento por medio de la 
activación C5a, la cual se correlaciona con una altera- 
ción en la producción y expresión de citocinas y sustan- 
cias vasoactivas locales, favoreciendo el aumento de la 
permeabilidad capilar. 

Adicionalmente, el LPS se une a la PLLP formando 
un complejo LPS/PLLP que se une a los receptores de 
membrana CD14 en los macrófagos y activando la se- 
cuencia de señales intracelulares a través del complejo 
TLR4; éste a su vez estimula la transcripción génica a ni- 
vel del núcleo celular por medio del factor nuclear x-{3. 

Existe un receptor CD14 circulante que en este caso 
es utilizado por el LPS para continuar con la cascada en 
aquellas células que constitutivamente no poseen este 
tipo de receptor, como es el caso de las células dendríti- 
cas, las células endoteliales, los fibroblastos y las célu- 
las del músculo liso. De igual manera, el LPS tiene la 
factibilidad de unirse a otro tipo de receptores, como los 
CD 1 1/CD 1 8, MSR ( macrophage scavenger receptor) y 
los canales de potasio en el proceso de activación y se- 
ñalización celular. 

Posteriormente se inicia una cascada de reacciones 
fosforilativas que permiten la producción de citocinas 
y moléculas proinflamatorias y antiinflamatorias (figu- 
ra 29-3). 

Existe una vía alterna de respuesta celular a LPS de- 
pendiente de la estimulación de los receptores intracelu- 
lares denominados NOD (nucleotide-binding oligom- 
erization domain) que va a interactuar tanto con 
gramnegativos como con grampositivos. 
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Figura 29-3. Proceso de estimulación de citocinas en la infección por gramnegativos. TRAF6: factor de necrosis tumoral asociado 
a factor 6; MAP3K: proteincinasa activadora de mitógenos; IKK: inhibidor de la cinasa KB. 


Infección por grampositivos 

La respuesta a estos microorganismos puede ser desen- 
cadenada por dos mecanismos: el primero es mediado 
por la producción de exotoxinas que tienen función de 
superantígenos, y el segundo por medio de componen- 
tes de la membrana celular que actúan como activadores. 

Estos compuestos van a actuar en la membrana celu- 
lar junto con el TLR2 en menor medida que el LPS. Los 
superantígenos se van a unir a moléculas de reconoci- 
miento del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 
II activando la producción masiva de citocinas proinfla- 
matorias. Dicha reacción se produce de forma local, 
pero se propaga de forma sistémica por medio de meca- 
nismos de interconexión humoral y celular, de tal ma- 
nera que la respuesta que se inicia de manera local a ni- 
vel de las células endoteliales estimuladas por la unión 
LBP-CD14 o superantígeno va a expresar no sólo mo- 
léculas de adhesión como IC AM, ELAM y VC AM, sino 
que a su vez activará factores de transcripción que pro- 
ducen la liberación de citocinas proinflamatorias que se 
encargan de la activación de células como las natural 
killers, para de esta manera continuar el mecanismos de 
autorregulación celular a nivel de la médula ósea y órga- 
nos blanco. 

La producción de óxido nítrico a nivel de monocitos 
y células endoteliales desencadena a su vez una serie de 
mecanismos encaminados a la activación de la coagula- 


ción, con la consiguiente expresión de factor tisular, 
factor VII y factor desencadenante de la fibrinólisis, 
conduciendo a un efecto procoagulante y proagregante 
que conlleva a la consiguiente formación de microtrom- 
bos y a una respuesta generalizada, con una activación 
aumentada en la secreción de interleucinas proinflama- 
torias. 


Respuesta a hongos 

Los hongos tienen la capacidad de infectar a células rno- 
nonucleares, lo que hace que estos microorganismos 
puedan replicarse por todo el organismo de manera rápi- 
da. Por este mismo mecanismo, la respuesta inflamato- 
ria a ellos está mediada a nivel celular y en segunda ins- 
tancia por citocinas y complemento. 

Las células dendríticas se encargan de procesar y pre- 
sentar el antígeno para de esta manera estimular la dife- 
renciación de células CD4, produciendo un desequili- 
brio entre las células Thl y Th2 y por ende en la 
producción de citocinas. 

Se reconoce en la actualidad que la pared celular de 
los hongos tiene patrones de respuesta a productos rni- 
crobiológicos propios (como el MyD88) que desenca- 
denan la síntesis de citocinas a nivel intracelular; entre 
ellas se incluyen IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-15, el TNF-a y el TNF-|3. 
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Bacteremia relacionada con 
el catéter intravascular: prevención, 
diagnóstico y manejo 

Edgar Celis Rodríguez, Fredy Orlando Guevara Pulido 


INTRODUCCIÓN 


El uso de los equipos de acceso venoso central tiene un 
papel esencial en el manejo del paciente en cuidado in- 
tensivo; entre los usos que pueda tener están: 

a. Administración de medicamentos que no pueden 
ser infundidos por una vía periférica. 

b. Aporte de nutrición parenteral. 

c. Transfusiones de hemoderi vados. 

d. Monitoreo hemodinámico invasivo. 

e. Realización de hemodiálisis. 

La infección es una complicación importante que se 
presenta con el uso de este tipo de dispositivos. La bac- 
teremia relacionada con el catéter intravascular (BR- 
CIV) es la infección nosocomial más común de aquellas 
que involucran al torrente sanguíneo. 1 

El impacto que genera esta situación se ha medido 
ampliamente; varios estudios publicados han demostra- 
do aumento en la morbilidad, aumento en el tiempo de 
estancia hospitalaria, en cuidado intensivo y también 
aumento en el uso de recursos económicos. Asimismo, 
se ha intentado comprobar aumento en la mortalidad, 
aunque no se ha logrado demostrar de forma irrefutable. 
Sin embargo, reportes recientes han podido encontrar 
una relación entre el desarrollo de BR-CIV y aumento 
en el porcentaje de mortalidad, aunque sin poder de- 
mostrar - una relación causal. 14 La BR-CIV es un evento 
de importancia médica y administrativa que se puede 
evitar casi en su totalidad con la implementación de me- 


didas sencillas y económicas, basadas en la educación 
del personal de salud. 5 

Factores de riesgo y epidemiología 

El número de casos de BR-CIV en EUA se ha estimado 
en 80 000 cada año; se ha documentado un aumento de 

2.4 días en la unidad de terapia intensiva (UTI) y uno de 

7.5 días en la estancia hospitalaria total. Su efecto directo 
sobre la mortalidad se ha discutido, aunque se sabe que 
podría Ilegal - a ser de hasta 17%. Los costos económicos 
precisos son difíciles de establecer en el medio mexi- 
cano: no hay estimados confiables, aunque se espera que 
la BR-CIV aumente los costos de hospitalización por cada 
paciente. 1 - 4 El riesgo de presentar BR-CIV depende de 
muchas variables, 6 entre ellas: 

• Tipo y uso del dispositivo (número de vías, núme- 
ro de manipulaciones, administración de nutrición 
parenteral o quimioterapia). 

• Sitio anatómico de la inserción. 

• Experiencia y educación del grupo que realiza la 
inserción. 

• Escenario en el cual se inserte el dispositivo (am- 
bulatorio, salas de cirugía, urgencias, unidad de 
terapia intensiva). 

• Tiempo de duración del dispositivo. 

• Uso de medidas de prevención. 

• Características del paciente. 

Patogénesis y microbiología 

La colonización del catéter ocurre por dos vías princi- 
palmente: la ruta extraluminal y la ruta intraluminal. La 
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colonización del catéter desde su sitio de entrada en la 
piel es la vía predominante en los catéteres de corta du- 
ración (igual a o menor de 14 días); asimismo, la coloni- 
zación por la vía intraluminal resulta por la contamina- 
ción de los puertos, y es más común en los catéteres de 
larga duración (más de 14 días). 7 

Los microorganismos aislados con más frecuencia 
en casos de BR-CIV son, en orden de frecuencia, Sta- 
phylococcus coagulosa negativo, Staphylococcus au- 
reus, Candida spp. y bacilos gramnegativos entéricos. 
La microbiología relacionada determina la terapia anti- 
biótica apropiada, la realización de exámenes comple- 
mentarios (ecocardiograma transesofágico, dúplex ve- 
noso en caso de Staphylococcus aureus ) y la decisión de 
mantener o retirar el catéter; además, es útil para esta- 
blecer el pronóstico y el riesgo de recurrencia. 1 - 3 ’ 6 

El aislamiento de Staphylococcus aureus cobra im- 
portancia; se ha documentado que la mortalidad asocia- 
da a bacteremia por Staphylococcus aureus es de 8.2%, 
la mortalidad cuando el microorganismo causal es Sta- 
phylococcus coagulasa negativo está en alrededor de 
0.7%. Un aspecto de especial consideración es la trom- 
bosis venosa local y los fenómenos embóbeos relacio- 
nados, especialmente con Staphylococcus aureus; esto 
ha llevado a que se recomiende mantener un alto índice 
de sospecha ante fiebre persistente o evolución tórpida 
para la realización de ecocardiograma transesofágico y 
dúplex venoso, con el fin de descartar la posibilidad de 
tromboflebitis supurativa y endocarditis infecciosa. *- 3 - 6 

Definición 

En el año 2005 la conferencia de consenso del Foro In- 
ternacional en Sepsis revisó la literatura y actualizó los 
criterios diagnósticos de infección relacionada con ca- 
téter que habían sido publicados en 1996 por los CDC; 
de la misma forma, en 2009 la Sociedad Americana de 
Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en in- 
glés), en conjunto con otras sociedades científicas, pu- 
blicó las nuevas recomendaciones y las nuevas defini- 
ciones de caso (cuadro 30-1). 2 - 6 

Diagnóstico 

El diagnóstico de BR-CIV es materia de intensa investi- 
gación; sin embargo, no existe consenso con respecto a 
un estándar de oro y la exactitud de numerosos métodos 
microbiológicos ha generado debate entre los expertos. 3 
Las manifestaciones clínicas no son específicas, sino in- 
sensibles o tardías; excepto para la infección del sitio de 
salida del catéter, el diagnóstico clínico de BR-CIV es 


Cuadro 30-1. Criterios diagnósticos para 
la infección relacionada con catéter 

Infección Definición 


Colonización de 
catéter 


Flebitis 


Clínica 


Infección del 
túnel 


Crecimiento significativo de > 1 
microorganismo en un cultivo cuan- 
titativo o semicuantitativo de punta 
de catéter o segmento de catéter 
subcutáneo 

Induración, eritema, calor y dolor alre- 
dedor del sitio de entrada del catéter 

Infección del sitio de entrada 

Microbiológica Exudado en el sitio de entrada del ca- 
téter, asociado a crecimiento de un 
microorganismo con o sin bactere- 
mia concomitante 
Eritema, induración o sensibilidad 
dentro de 2 cm del sitio de entrada 
del catéter; puede estar asociado a 
otros signos y síntomas de infec- 
ción (fiebre, pus), con o sin bacte- 
remia concomitante 
Sensibilidad, eritema o induración > 2 
cm del sitio de entrada del catéter, 
a lo largo del tracto subcutáneo de 
un catéter tunelizado, con o sin 
bacteremia concomitante 
Infección del torrente sanguíneo 
Bacteremia reía- Bacteremia en un paciente que tiene 
un dispositivo intravascular y > 1 
hemocultivo positivo obtenido de 
vena periférica, manifestaciones 
clínicas de infección y sin fuente 
aparente de la bacteremia (excepto 
el catéter) 

Uno de los siguientes criterios debe 
estar presente: 

• Un cultivo de catéter positivo; se- 
micuantitativo (> 15 UFC por 
segmento de catéter), cuantita- 
tivo ( > 1 0 2 UFC por segmento 
de catéter); asimismo, el orga- 
nismo aislado (especie y antibio- 
grama) debe ser igual en el seg- 
mento de catéter y la muestra 
obtenida de vena periférica 

• Tiempo diferencial a la positivi- 
dad < 2 h 

• Crecimiento cuantitativo en he- 
mocultivos simultáneos en pro- 
porción 3:1 (CVC vs. periférico) 

Adaptado de: Mermel LA efa /. 6 UFC: unidades formadoras de colo- 
nias: CVC: catéter venoso central. 


donada con el 
catéter intra- 
vascular (BR- 
CIV) 


difícil. El marcador más sensible es la fiebre; sin em- 
bargo, carece de especificidad; el marcador más especi- 
fico es el eritema o la secreción purulenta alrededor del 
sitio de inserción, aunque es tardío y poco sensible, i- 3 - 6 - 7 
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Cuadro 30-2. Métodos diagnósticos 
para infección relacionada con catéter 

Métodos que no requieren retirar el catéter 

Hemocultivo cuantitativo: 

• Hemocultivo cuantitativo tomado de CVC con > 3 
veces el conteo de UFC de un cultivo simultáneo 
tomado de vena periférica 

Cultivo semicuantitativo tomado de piel: 

• Presencia del mismo microorganismo en los culti- 
vos de la piel alrededor del sitio de entrada del 
catéter y el centro del catéter 

Tiempo diferencial a la positividad: 

• Hemocultivo obtenido de CVC comienza a ser 
positivo < 2 h antes que el hemocultivo simultá- 
neo obtenido de vena periférica 

Métodos que requieren retirar el catéter 

Cultivo semicuantitativo de la punta de catéter (técnica 

de Maki): 

• Crecimiento de > 15 UFC del microorganismo por 
segmento de CVC 

Cultivo cuantitativo del segmento de catéter: 

• Crecimiento de > 10 2 UFC del microorganismo 
por segmento de CVC 

Adaptado de: SabatierC etal . 2 UFC: unidades formadoras de colo- 
nias: CVC: catéter venoso central. 


El primer componente necesario para el diagnóstico 
de BR-CIV es tener un alto índice de sospecha; de esta 
forma, ante la evidencia de sepsis clínica en un paciente 
con accesos vasculares, se debe indagar este foco como 
posible causa del cuadro clínico. 3 

Los métodos diagnósticos pueden dividirse en dos 
grandes grupos: 

1. Los que no requieren retirar el catéter. 

2. Los que requieren el retiro del catéter (cuadro 
30-2). 2 


Métodos que no requieren 
retiro de catéter 

Usualmente en la UTI, cuando se sospecha de BR-CIV, 
la tendencia es retirar el catéter y reemplazarlo por uno 
nuevo; sin embargo, sólo en 15 a 25% de los catéteres 
que son retirados se confirma por cultivos cuantitativos 
que son el foco de la infección. En ausencia de sepsis se- 
vera, choque séptico o signos locales de infección, esta 
aproximación puede ser cuestionada; por lo tanto, los 
métodos conservadores son especialmente útiles en ca- 
sos de pacientes sin compromiso hemodinámico, en 
aquellos sin signos locales de infección, en los que tie- 


nen catéter a largo plazo, limitado acceso vascular o 
quienes tienen un alto riesgo de complicaciones con una 
nueva punción (p. ej., coagulopatía). 3 - 7 

a. Hemocultivos cuantitativos. 

La técnica de hemocultivos cuantitativos requiere 
la toma de una muestra del catéter central y otra de 
la vena periférica; se considera que el foco infec- 
cioso es el catéter si se logra un conteo de colonias 
en una relación 3:1 del mismo microorganismo en 
el catéter central con respecto a la muestra tomada 
de vena periférica. 2 ’ 3 - 6 .? Un metaanálisis que eva- 
luaba diferentes métodos diagnósticos, realizado 
en 2005 por Safdar N y col., al revi sai' 5 1 estudios 
publicados desde 1966 hasta 2004 encontró que 
éste es el método con mayor exactitud para diag- 
nosticar BR-CIV, reportando una sensibilidad de 
87% y una especificidad de 99%; la limitación de 
esta técnica es su alto costo. 8 

b. Tiempo diferencial a la positividad (TDP). 

Un método atractivo para diagnosticar BR-CIV 
consiste en comparar el tiempo hasta la positivi- 
dad de la muestra tomada de catéter venoso central 
(CVC) con respecto a la muestra de vena periféri- 
ca; si la muestra de CVC se hace positiva como 
mínimo 2 h ( 1 20 min) antes que la muestra de vena 
periférica se puede diagnosticar BR-CIV. Una li- 
mitación de esta técnica es que el microorganismo 
es obtenido de la superficie interna del catéter; por 
lo tanto, es más exacta para diagnosticar BR-CIV 
en catéteres de largo plazo. 2 ’ 3 ’ 6 ’ 7 El metaanálisis 
realizado por Safdar N y col. encontró una sensibi- 
lidad de 85% y una especificidad de 83%. 8 

c. Cultivo semicuantitativo del sitio de inserción 
del catéter. 

El cultivo del sitio de inserción es un reflejo de la 
vía de contaminación extraluminal, la cual predo- 
mina en catéteres de corto plazo. El principal valor 
de esta técnica es su alto valor predictivo negativo; 
de esta forma, se podría utilizar para descartar el 
diagnóstico y evitar el reemplazo innecesario del 
catéter. La gran limitante de esta técnica es su me- 
nor sensibilidad y exactitud con respecto a las dos 
técnicas anteriores. 2 ’ 3 ’ 6 ’ 7 

En un estudio prospectivo publicado por Bouza y col. 
en 2007, que evaluaba tres pruebas diagnósticas para 
BR-CIV en 204 episodios de infección sospechada en 
la UTI, se encontró que el TDP tiene una sensibilidad de 
96.4% y una especificidad de 90.3% en comparación 
con el hemocultivo cuantitativo, que tiene una sensibili- 
dad de 71.4% y una especificidad de 97.7%, con mayor 
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exactitud diagnóstica que el TDP y que el cultivo semi- 
cuantitativo del sitio de inserción del catéter. 9 

Métodos que requieren el retiro de catéter 

Las técnicas cualitativas tienen una alta sensibilidad 
pero una muy baja especificidad para distinguir entre 
infección y contaminación; por lo tanto, no se reco- 
mienda su realización. 2 ’ 3 ’ 6 - 7 Las técnicas cuantitativas y 
semicuantitativas se han desarrollado para ofrecer una 
información más precisa, que genere una repercusión 
en el tratamiento. 

a. Cultivo semicuantitativo de la punta de catéter 
(técnica de Maki). 

La técnica de Maki, descrita en 1977, consiste en 
cortar el segmento distal del CVC (5 cm) y apli- 
carlo sobre una placa de agar que será incubada 
por 24 h. Un conteo > 15 UFC sugiere coloniza- 
ción del catéter; el diagnóstico de BR-CIV es con- 
firmado si se obtiene el mismo microorganismo 
tanto en la muestra tomada de CVC como en la 
muestra tomada de la vena periférica. La limitante 
de esta técnica es que detecta solamente microor- 
ganismos presentes en la superficie externa del ca- 
téter. 2 ’ 3 ’ 67 En el metaanálisis de Safdar N y col. se 
encontró una sensibilidad de 85% y una especifi- 
cidad de 86% en 19 estudios evaluados. 8 

Un aspecto relevante es la indicación del cultivo 
de punta de catéter solamente en caso de sospecha 
de BR-CIV, o sea cuando se encuentren signos de 
inflamación local o signos clínicos de sepsis; esta 
prueba no se debe realizar de rutina en todos los 
catéteres retirados. 6 

b. Cultivo cuantitativo del segmento de catéter. 

Esta técnica utiliza la centrifugación y la sonica- 
ción para evaluar los microorganismos presentes 
tanto en el interior como en el exterior de la super- 
ficie del catéter. Su valor de referencia para diag- 
nosticar colonización es > 10 2 UFC; su utilidad 
diagnóstica es similar al cultivo semicuantitativo, 
con un aumento considerable en el costo. 2 ’ 3 ’ 7 En el 
metaanálisis ya citado se observó una sensibilidad 
de 83% y una especificidad de 89% en 14 estudios 
evaluados. 8 

Existen otras técnicas diagnósticas que no tie- 
nen una implicación relevante en la práctica clíni- 
ca: tinción de leucocitos con naranja de acridina, 
cultivo del cepillado endoluminal de catéter, PCR 
para DNA ribosomal bacteriano 16S. 2 Un aspecto 
relevante es la técnica al tomar las muestras de he- 
mocultivo tanto central como periférico. Se debe 
tener en cuenta aspectos como: 


• Tomar la muestra antes del inicio de antibióti- 
cos. 

• Realizar una adecuada preparación y limpieza 
de la piel. 

• Aspirar la cantidad suficiente de sangre (20 a 30 
mL). 

• Rotular los recipientes. 6 

Prevención 

Las estrategias de prevención son el primer paso al eli- 
minar la BR-CIV; los esfuerzos para disminuir la BR- 
CIV comienzan antes de la inserción del CVC, conti- 
núan diariamente y terminan solamente cuando el 
catéter se ha retirado. Los programa de educación y vi- 
gilancia tienen un papel crucial en prevenir la BR- 
CIV. 10 Las medidas de prevención se incluyen en dos 
categorías: 

1. Programas para mejorar el control de infecciones 
aplicando programas multimodales con vigilan- 
cia, educación y estrategias en busca de la calidad 

2. Estudios que utilizan nuevos biomateriales, gasas 
antisépticas y terapia cerrada con el catéter. 7 

a. Lavado de manos. De la misma forma que en 
la sala de cirugía, el primer paso antes del pro- 
cedimiento es el lavado de manos y la estricta 
adherencia a la técnica aséptica. Aunque lo an- 
terior pudiera parecer obvio, algunos profesio- 
nales de la salud interpretan los procedimientos 
al lado de la cama del paciente como un proce- 
dimiento menor y no consideran necesario rea- 
lizar una estricta técnica aséptica, a pesar de 
que se trata de un dispositivo que estará en con- 
tacto directo con estructuras como el corazón o 
el torrente sanguíneo durante una semana o 
más. 14 Se ha documentado que los trabajadores 
de la salud fallan repetidamente con el lavado 
de manos o el uso de alcohol en gel; asimismo, 
se ha observado que los médicos llevan a cabo 
una apropiada higiene de las manos con menos 
frecuencia que el resto del personal de la salud. 
No obstante, hay evidencia de que la higiene de 
las manos en médicos y enfermeras mejora en 
forma notable si el alcohol en gel está disponi- 
ble de manera constante. 1 ’ 4 

b. Antisepsia de la piel. La patogénesis de la BR- 
CIV se relaciona con la contaminación del caté- 
ter en el momento de la inserción; de esta for- 
ma, es crucial la adecuada limpieza de la piel. 
La solución preferida es la clorhexidina acuosa 
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a 2%, por encima de soluciones como yodopo- 
vidona a 10% o alcohol a 70%. Esto quedó de- 
mostrado en un metaanálisis publicado en 2002 
que evaluó ocho estudios, comprobándose una 
reducción de 49% en la colonización del catéter 
al usar clorhexidina sobre yodopovidona. 1 1 Re- 
cientemente, un estudio prospectivo realizado 
por J. Valles comparó la efectividad de tres so- 
luciones antisépticas en 631 catéteres, encon- 
trando una efectividad similar en la prevención 
de colonización con gluconato de clorhexidina 
acuosa a 2% y gluconato de clorhexidina con 
alcohol a 0.5%, siendo estas dos superiores a 
yodopovidona a 10%. 12 

c. Barreras de contacto. Como ya se ha insistido, 
se debe usar el mismo protocolo que en la sala 
de cirugía; deben ser de uso obligatorio todas 
las barreras de contacto, entre ellas guantes es- 
tériles, gorro y tapabocas, vestido largo estéril, 
campos quirúrgicos estériles sobre el área de 
trabajo. Se ha demostrado que se trata de una 
medida que disminuye hasta seis veces la inci- 
dencia de BR-CIV en comparación con el uso 
exclusivo de guantes y un vestido pequeño; 
además, es una medida costo-beneficio para un 
escenario específico. 1416 

d. Sitio de inserción. La selección del sitio de 
inserción del CVC depende de la facilidad para 
el médico y de los riesgos del procedimiento. 7 
El sitio de elección en caso de que el médico 
tenga un adecuado entrenamiento debe ser sub- 
clavio. En un estudio prospectivo publicado en 
2001, con 289 pacientes, se evaluaron las com- 
plicaciones relacionadas con el procedimiento, 
encontrándose 4.8 veces (19.8 vs. 4.5%) más 
riesgo de complicaciones infecciosas en los ac- 
cesos femorales en comparación con accesos 
subclavios. También se encontraron 14.4 veces 
(21.5 v.s'. 1.9%) más riesgo de complicaciones 
trombóticas en los accesos femorales que en los 
accesos subclavios. 13 Por otra parte, Parienti y 
col. no encontraron diferencias importantes en 
el riesgo de colonización comparando accesos 
yugulares con accesos femorales en la población 
global. 14 

El acceso de elección debe ser subclavio, re- 
servando el uso del catéter femoral en condicio- 
nes que pongan en peligro la vida y cuando el 
riesgo de complicaciones con accesos supra- 
diafragmáticos sea inaceptable. 2 

e. Cuidados posteriores a la inserción. El uso de 
apósitos impregnados de clorhexidina se ha es- 


tudiado desde 1990. En 2006 Ho y Litton publi- 
caron un metaanálisis en el cual evaluaron ocho 
estudios que comparaban clorhexidina con yo- 
dopovidona y con placebo, y encontraron que 
las gasas impregnadas de clorhexidina reduje- 
ron en 53% el riesgo de colonización del sitio 
de salida del catéter, con una tendencia que no 
era significativa para la disminución de BR- 
CIV. Por otra parte, se encontró 5.6% de reac- 
ciones cutáneas locales, 96% de las cuales fue- 
ron en neonatos. Se estableció que el número 
necesario para tratar (NNT) a fin de prevenir un 
episodio de BR-CIV era de 1 42 para un periodo 
promedio de cateterización de 10 días. 15 Timsit 
y col. publicaron en 2009 un gran estudio clíni- 
co controlado prospectivo aleatorizado multi- 
céntrico que evaluaba en 1 636 pacientes el uso 
de apósitos impregnados de clorhexidina vs. 
placebo; también evaluaba la utilidad del cam- 
bio de apósitos cada tres días vs. cada siete días, 
encontrando una disminución de 60% en la co- 
lonización de los catéteres con el uso de clorhe- 
xidina, encontrándose un NNT de 1 17 catéteres 
para evitar un episodio de BR-CIV. No se re- 
portó aumento de la resistencia bacteriana en 
ocho pacientes (5.3/1 000 catéteres) con reac- 
ción cutánea severa a la clorhexidina. Con res- 
pecto al cambio de apósitos, no hubo diferencia 
significativa en el cambio de apósitos cada tres 
días vs. cada siete días. 17 Se recomienda reali- 
zar el cambio de equipos de conexión a los 
puertos cada 96 h de manera general, a menos 
que se realice infusión de lípidos para nutrición 
parenteral o se transfundan hemoderi vados; en 
este caso se debe realizar el cambio cada 24 h. 2 
Por otra paite, se recomienda el uso de equipos 
de conexión sin aguja para disminuir el riesgo 
de infección y lesión del personal de la salud. 

El uso de antibióticos profilácticos sistémi- 
cos y tópicos no se recomienda, aunque dismi- 
nuya la posibilidad de colonización del catéter 
y bacteremia, por el riesgo de selección de bac- 
terias resistentes y selección de antibióticos, 
que generaría un importante daño colateral. 6 
f. Programas educacionales y programas de 
prevención integral. Se ha demostrado una re- 
ducción significativa en BR-CIV (cercana a 
40%) cuando se inicia un programa de educa- 
ción en tic los encargados del cuidado del pa- 
ciente. 19 El efecto de estos programas puede 
mantenerse si los miembros del equipo se invo- 
lucran en el diseño de las medidas incluidas en 
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el programa y si todos los nuevos residentes, 
médicos, enfermeras y fellows participan en el 
programa de entrenamiento. 18 Los programas 
de prevención integral han demostrado benefi- 
cios y disminución de la BR-CIV, generando 
un cambio cultural que lleva al equipo de salud 
a perseguir estándares de calidad como un obje- 
tivo alcanzable. Una de las preguntas que todos 
los días deben hacerse en la ronda es si se justi- 
fica la permanencia de este catéter; también se 
debe retirar un catéter en cuanto ya no sea nece- 
saria su utilización. 510 

No hay justificación para realizar el cambio 
rutinario de catéteres por días de permanencia. 
Otro aspecto relevante del programa debe ser 
responsabilizar' a la jefa de enfermeras del pa- 
ciente para suspender temporalmente la inser- 
ción de un CVC si se ha violado la técnica esté- 
ril (como sucede en las salas de cirugía). 6 

Entre los casos publicados hay dos ejemplos 
eficaces de prevención de BR-CIV: en 2004, en 
la Johns Hopkins University se instauró un pro- 
grama que consistía en: 

• Programa educacional. 

• Preguntar todos los días al trabajador de la 
salud acerca de la necesidad de continuar 
con el CVC. 

• Responsabilizar a la enfermera para detener 
el procedimiento de inserción de CVC si se 
rompe la técnica aséptica. 

• Tener un paquete de CVC donde se cuente 
con todos los elementos necesarios. 

• Llevar a cabo una lista de chequeo por la en- 
fermera. Este estudio logró disminuir la tasa 
de BR-CIV hasta 0.54/1 000 catéteres-día 
en 16 meses. 20 

En el segundo ejemplo, Pronovost y col. han 
demosttado, en un total de 103 UTI en Michi- 
gan, la disminución de BR-CIV con un progra- 
ma que incluye cinco estrategias basadas en la 
evidencia: 

• Higiene de manos. 

• Barreras de contacto estrictas. 

• Preparación de la piel con clorhexidina a 2%. 

• Evitar catéteres femorales. 

• Remover CVC innecesarios. 

En este caso se logró disminuir de 7.7/1 000 ca- 
téteres-día a 1.4 /I 000 catéteres-día en un pe- 
riodo de 18 meses. Recientemente se demostró 
que este programa se ha mantenido durante 36 
meses con tasas de infección aún menores que 
las logradas al principio, lo que lo convierte en 


uno de los programas más exitosos conocidos 
en la prevención de BR-CIV. 21 

g. Catéteres cubiertos con antibióticos o anti- 
sépticos. Existen actualmente dos tipos de ca- 
téteres recubiertos: 

• Con clorhexidina-sulfadiazina de plata. 

• Con minociclina-rifampicina. 

La eficacia de los catéteres recubiertos con 
clorhexidina y sulfadiazina de plata se ha com- 
probado en múltiples estudios aleatorizados y 
en un metaanálisis, lo que sugiere que son efec- 
tivos en disminuir la BR-CIV. 27 Asimismo, la 
eficacia de los catéteres recubiertos con anti- 
bióticos se demosü'ó en un metaanálisis publi- 
cado en 2002, donde se enconü'ó que estos 
CVC disminuyen la colonización y BR-CIV en 
los que duran menos de una semana insertados; 
para tiempos más largos hay evidencia de pér- 
dida del efecto protector. 25 

Se ha comparado la eficacia de ambos tipos 
de catéteres en dos revisiones sistemáticas y 
metaanálisis; una de ellas 24 - 26 encontró dismi- 
nución de 40% de la colonización con los caté- 
teres recubiertos con antisépticos y de 60% de 
los recubiertos con antibióticos. De la misma 
forma, se sugiere una disminución de 32% en 
la BR-CIV para los catéteres recubiertos con 
antisépticos y de 70% para los recubiertos con 
antibióticos. 23 Por último, tanto la nueva gene- 
ración de catéter recubierto con antisépticos 
como los recubiertos con plata/platino/carbón 
no han demosttado una reducción significativa; 
la recomendación de las guías es utilizar este 
tipo de catéteres cuando se espere una duración 
menor a cinco días del catéter insertado, y tam- 
bién cuando, a pesar de realizar todas las medi- 
das de intervención, educación, vigilancia y 
programas integrales, el hospital continúe te- 
niendo tasas elevadas e inaceptables de BR- 
CIV, por encima de 3/1 000 catéteres-día. 6 

Tratamiento 

Existen diferentes aspectos relacionados con el manejo 
de la BR-CIV: 

1. La decisión de retirar o no el catéter, la cual deberá 
depender de la situación clínica del paciente. 

2 . Los signos locales de infección. 

3. La necesidad del catéter, su tipo, su utilización y 
la dificultad de su inserción. 2 - 30 

4 . El microorganismo aislado. 

5 . La posibilidad de manejo conservador. 
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Paciente con CVC y episodio febril 


Leve o moderadamente enfermo 


Sepsis severa o choque séptico 


Síntomas o signos locales de infección de CVC 


Evaluar otras fuentes de infección obtener 
hemocultivos simultáneos de CVC y periférico 


Hemocultivo 

Ante la ausencia de otro foco 
de infección, remover CVC y 
cultivo de punta 
Iniciar antibiótico empírico 


Hemocultivo 
periférico y cul- 
tivo de CVC 
positivo 

TDP < 2 h o 
cultivo cuantita- 
tivo > 10 2 UFC 

TDP > 2 h cul- 
tivo cuantitativo 
> 10 2 UFC 

Hemocultivo 
periférico posi- 
tivo y cultivo 

C V negativo 


Manejar 

BR-CIV 

Manejar 

BR-CIV 

Evaluar 
otra fuente 
de infección 

Evaluar 
otra fuente 
de infección 


Hemocultivo y 
punta de 
catéter positivos 

Hemocultivo 
negativo y 
punta de caté- 
ter positiva 

Hemocultivo y 
punta de caté- 
ter negativos 



Manejar 

BR-CIV 

Repetir 

hemocultivos 

Evaluar 
otra fuente 
de infección 


Figura 30-1. Algoritmo para el diagnóstico de un paciente con fiebre y sospecha de BR-CIV de corta duración. Adaptado de: 
Sabatier C etal. y Mermel LA ef a/. 2 - 6 UFC: unidades formadoras de colonias; CVC: catéter venoso central; BR-CIV: bacteremia 
relacionada con el catéter intravascular. 


En caso de mantener el catéter deberá pensarse en la po- 
sibilidad de añadir terapia cemada (lock strategy) a la 
terapia sistémica, que usualmente se inicia de forma 
empírica (figura 30-1). 

La remoción sistemática de CVC en sospecha de 
BR-CIV es innecesaria en muchos escenarios; podría 
considerarse el retiro del catéter si estuviera presente 
una o más de las siguientes condiciones: 2 - 6 

• Inestabilidad hemodinámica. 

• Catéter fácilmente reemplazable. 

• Bacteremia o sepsis persistente por más de 72 h. 

• Complicación local (tromboflebitis séptica supu- 
rativa). 

• Complicación nretastásica (endocarditis infec- 
ciosa). 

• Microorganismos difíciles de c nadie ai' o relacio- 


nados con recurrencia (p. ej., Staphylococcus au- 
reus, Pseudomonas aeruginosa, Candida sp., 
enterococo. micobacterias, y quizá otros bacilos 
gramnegativos y Staphylococcus coagulasa nega- 
tivo). 28 

• BR-CIV en pacientes con dispositivos intravas- 
cu lares protésicos. 

El intercambio de catéter por guía debería ser evitado y 
sólo está recomendado cuando se indique retirar el caté- 
ter, aunque el riesgo de complicaciones mecánicas du- 
rante la reinserción es muy alto (acceso vascular difícil, 
coagulopatía, catéter tunelizado de hemodiálisis); en 
este caso el intercambio por guía podría disminuir el 
riesgo de complicaciones mecánicas. 2 - 6 ’ 30 

La elección de manejo antibiótico depende de la se- 
veridad de la condición del paciente, de los factores de 














294 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


( Capítulo 30) 


riesgo asociados y del patógeno probable de acuerdo 
con la epidemiología local. 6 Se considera que la terapia 
antimicrobiana debe ser iniciada de forma empírica uti- 
lizando como primera elección un glucopéptido (van- 
comicina). En situaciones donde predomine Staphylo- 
coccus aureus meticilino resistente con MIC > 2 ug/mL 
debe iniciarse daptomicina. 6 El linezolid no debe usarse 
para terapia empírica en pacientes con sospecha de BR- 
CIV aún no confirmada por evidencia y recomendación 
(IA) de acuerdo con las últimas guías. 6 puesto que en un 
estudio clínico aleatorizado controlado fase 3 que com- 
paraba vancomicina con linezolid se encontró que no 
existe inferioridad cuando se aíslan grampositivos, pero 
sí se evidencia un aumento en la mortalidad cuando se 
aíslan gramnegativos. 29 

El cubrimiento de bacilos gramnegativos está indica- 
do de acuerdo con la severidad de la enfermedad y los 
datos de susceptibilidad local (carbapenem, cefalospo- 
rina de cuarta generación, combinación |3-lactámico/ 
inhibidor (3-lactamasa con o sin aminoglucósido); el 
cubrimiento de Pseudomonas aeruginosa está indicado 
en pacientes neutropénicos, severamente enfermos o 
previamente conocidos que hayan estado colonizados 
por este microorganismo. 1 ’ 2 - 6 En aquellos paciente con 
catéter femoral debe añadirse cubrimiento para bacilos 
gramnegativos y para Candida sp. 6 

El tratamiento empírico para candidemia relaciona- 
da con catéter debe iniciarse en caso de: 

a. Nutrición parenteral total. 

b. Uso prolongado de antibióticos de amplio espectro. 

c. Neoplasias hematológicas. 

d. Receptores de trasplante de órganos sólidos o mé- 
dula ósea. 


e. Catéter femoral, previa colonización por Candida 
sp. 

En este caso está indicado el inicio de fluconazol en pa- 
cientes que no hayan estado expuestos a los azoles en los 
últimos tres meses y en escenarios donde Candida kru- 
sei o Candida glabrata sean muy bajos; de lo contrario 
deberá iniciarse una equinocandina (caspofungina, rni- 
cafungina o anidulafungina). 2 - 6 

La terapia cerrada con antibióticos ha demostrado 
rescate de catéteres, en especial los de largo plazo; se ha 
encontrado que se salva 67 % de los catéteres con terapia 
sistémica vs. 83% cuando se añade terapia cerrada. 
Existe una gran variedad de formulaciones y antibióti- 
cos que se han propuesto, siendo vancomicina el más 
ampliamente utilizado. Hay esperanzas con el uso de 
etanol como terapia cerrada, con el punto a favor de que 
elimina el problema de resistencia bacteriana y de elec- 
ción de antibióticos. 31-34 

No existen datos conclusivos respecto a la duración 
del manejo antimicrobiano (cuadro 30-3); las recomen- 
daciones tienen en cuenta el patógeno específico y si 
existe o no complicación. 6 

1. Stciphylococcus coagulasa negativo. 

Es el patógeno más común de BR-CIV y se le rela- 
ciona con un curso clínico benigno. Se debe distin- 
guir entre infección y contaminación, para lo cual 
deben existir por lo menos dos hemocultivos posi- 
tivos; en 93% de los casos se resuelve el cuadro en 
menos de 48 h. 2 - 6 Sin embargo, retener el catéter 
se ha relacionado con recurrencia. 28 - 35 El trata- 
miento de elección es vancomicina por cinco a 
siete días; en caso de retener el catéter debe agre- 


Cuadro 30-3. Manejo de BR-CIV de corta duración o catéter arterial de acuerdo con la etiología 

Microorganismo Manejo 


Staphylococcus coagu- 
lasa negativo 

Staphylococcus aureus 


Enterococcus spp. 
Bacilos gramnegativos 
Candida spp. 


• Remover CVC y tratar con antibiótico sistémico por cinco a siete días 

• Es posible retener CVC y tratar con antibiótico sistémico por siete días más terapia cerrada por 
10 a 14 días 

• Remover CVC 

• Antibiótico sistémico por > 14 días dependiendo de ecocardiograma transesofágico y factores 
de riesgo (ver texto) 

• En caso de infección complicada por endocarditis, trombosis séptica o infección profunda distal, 
tratar con antibióticos sistémicos por cuatro a seis semanas 

• En caso de osteomielitis en adultos, tratar por seis a ocho semanas 

• Remover CVC 

• Antibiótico sistémico por 10 a 14 días 

• Remover CVC 

• Antibiótico sistémico por 10 a 14 días 

• Remover CVC 

• Tratar con antifúngico apropiado por 14 días luego del primer hemocultivo negativo 


Adaptado de: Sabatier C etal. y Mermel LA et al . 2 ’ 6 CVC: catéter venoso central. 
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garse terapia cerrada con vancomicina y prolon- 
gar el tratamiento de 10 a 14 días, realizando he- 
mocultivos de control a las 48 a 72 h de inicio del 
tratamiento. 2 - 6 

2. Staphylococcns aureus. 

Es el patógeno causal de BR-CIV con comporta- 
miento más agresivo; se le relaciona con compli- 
caciones (endocarditis infecciosa, tromboflebitis 
infecciosa), por eso se recomienda retirar siempre 
el catéter. En caso de fiebre persistente por más de 
72 h se recomienda descartar complicación me- 
diante un ecocardiograma transesofágico (ETE) y 
dúplex venoso. 2 - 6 

La duración del tratamiento debe ser por cuatro 
a seis semanas, excepto cuando se desee acortarlo 
en los siguientes casos: 

a. No existe inmunosupresión clínica ni farmaco- 
lógica. 

b. El paciente no tiene diabetes. 

c. El catéter ya ha sido retirado. 

d. El paciente no tiene dispositivos intravascula- 
res protésicos. 

e. Se ha descartado complicación mecánica 
(ETE, dúplex). 

f. La fiebre y la bacteremia se resolvieron antes de 
las 72 h del inicio de la terapia. 

En estos casos se puede administrar antibiótico 14 
días. 6 

3. Bacilos gramnegativos. 

Pacientes críticamente enfermos y con factores de 
riesgo para bacilos gramnegativos deben recibir 
dos agentes antimicrobianos de diferente clase con 
actividad sobre gramnegativos como terapia ini- 


cial y posteriormente se realiza disminución del 
espectro antibacteriano de acuerdo con el aisla- 
miento microbiológico; la duración del tratamien- 
to debe ser de 10 a 14 días. Está en estudio el 
impacto de los patógenos gramnegativos multirre- 
sistentes y su tratamiento. 6 

4. Candida sp. 

Candida es el hongo aislado con más frecuencia 
en infección nosocomial; se debe inicial - trata- 
miento en todos los casos y prolongarlo hasta 14 
días después de tener hemocultivos negativos. La 
demora en el tiempo de inicio del antimicótico y 
la permanencia del catéter se han relacionado con 
mal pronóstico y mortalidad. 6 

CONCLUSIÓN 


A pesar de los avances en prevención, diagnóstico y 
manejo, la BR-CIV sigue siendo un problema de suma 
importancia en el medio hospitalario, generando un im- 
pacto en morbilidad, estancia y costo relacionado. El 
tratamiento de la BR-CIV comienza con la prevención: 
es labor del personal de salud buscar programas integra- 
les de prevención, generar el cambio cultural en el cual 
se busque ofrecer medicina basada en los estándares de 
calidad, y siempre tener en cuenta la seguridad del pa- 
ciente en el hospital. De la forma como se lleven a cabo 
estas intervenciones dependerá que los pacientes se be- 
neficien, sin agregar una comorbilidad iatrogénica que 
empeoraría su pronóstico. 
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Capítulo 31 


Complicaciones infecciosas en el enfermo 
con neumopatía obstructiva crónica 

Luis Albrecht Septién Stute, Enrique Soto Pérez de Celis 


La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
representa un problema de salud pública. En México la 
bronquitis crónica y el enfisema representan la decimo- 
tercera causa de mortalidad, con una tasa de 9.6/100 000 
habitantes, siendo mayor en pacientes de más de 65 años 
de edad, y la octava causa de mortalidad con una tasa de 
157/100 000 habitantes. 1 

Estas cifras resaltan la importancia de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica como causa de muerte; es 
superada sólo por las enfermedades cardiovasculares y 
las neoplásicas, y su incidencia y gravedad son mayores 
a medida que aumenta la expectativa de vida de la po- 
blación. 

Entre los factores de riesgo para presentar EPOC el 
principal es el consumo de tabaco, que en México tiene 
una prevalencia cercana a 30%. 2 Por otro lado, en Amé- 
rica Latina existen otras causas para el desarrollo de esta 
enfermedad, como la contaminación ambiental de las 
grandes urbes y el uso crónico de humo de leña; además, 
se sabe que en México casi 40% de los casos con EPOC 
se deben a la exposición al humo de leña, sobre todo en 
mujeres. 3 - 4 

La EPOC es una patología crónica y progresiva cuyo 
curso puede agravarse y alterarse por diversos motivos, 
siendo el más común las infecciones de las vías respira- 
torias. 

Estas pueden presentarse como una exacerbación de 
los signos y síntomas de la EPOC (exacerbación aguda) 
o como una neumonía, ya sea adquirida en la comuni- 
dad o intrahospitalaria. 5 

Cualquier tipo de complicación infecciosa puede lle- 
gar a producir falla respiratoria, inicio de ventilación 
mecánica e incluso la necesidad de ingreso a una unidad 
de terapia intensiva. 


EXACERBACIÓN AGUDA DE LA 
ENFERMEDAD PULMONAR 
OBSTRUCTIVA CRÓNICA 


La exacerbación aguda de la EPOC consiste en un au- 
mento de los síntomas habituales de la enfermedad, aso- 
ciado a un deterioro en la función pulmonar, y un au- 
mento en la respuesta inflamatoria tanto local como 
sistémica. Las exacerbaciones de la EPOC son eventos 
que van desde incremento de la frecuencia de la tos has- 
ta episodios de insuficiencia respiratoria que amenazan 
la vida. 6 

Etiología 

En 70% de los casos de exacerbación de la EPOC se do- 
cumenta patógeno infeccioso de las vías respiratorias. 
Un tercio son bacterianos, otro tercio son virales y el 
resto son una mezcla de ambos. También pueden presen- 
tarse infecciones por hongos y gérmenes oportunistas, 
como sucede en los pacientes inmunocomprometidos. 7 

Aunque los pacientes con EPOC tienen una gran can- 
tidad de bacterias en la expectoración comparados con 
pacientes sanos, se ha demostrado que en aquellos con 
exacerbación la cantidad de bacterias aumenta de forma 
significativa, acompañándose de un aumento de citoci- 
nas inflamatorias en el esputo. Asimismo, el hecho de 
que los pacientes con exacerbación de EPOC respondan 
satisfactoriamente al uso de antibióticos sugiere que un 
gran porcentaje de las exacerbaciones son secundarias 
a infección bacteriana. 8 Los gérmenes implicados con 
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más frecuencia en las exacerbaciones de EPOC son Hae- 
mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Strepto- 
coccus pneumoniae, aunque en pacientes con EPOC 
avanzada (FEV1 menor de 35%) el riesgo de infección 
por gramnegativos y por Pseudomonas aumenta signi- 
ficativamente. 9 

Recientemente se le ha dado cada vez más importan- 
cia al papel de los virus como precipitantes de las exa- 
cerbaciones agudas de EPOC. En la actualidad se cree 
que entre 20 y 40% de estos eventos son causados por 
infecciones virales, 10 siendo los virus más frecuentes: 
Rhinovirus, virus influenza, virus parainfluenza, coro- 
navirus, adenovirus, metapneumovirus y virus sincicial 
respiratorio. Aunque no se sabe exactamente el meca- 
nismo por el cual los virus generan exacerbaciones de 
EPOC, se sospecha que la cito toxicidad de estos micro- 
organismos favorece la producción de citocinas infla- 
matorias que a su vez causan la liberación de enzimas 
proteolíticas, generando daño tisular. 11 


Diagnóstico 

El diagnóstico de exacerbación de EPOC es principal- 
mente clínico. Entre los síntomas más importantes están 
el aumento en la producción de esputo, la aparición de 
disnea y la aparición de expectoración purulenta. Algu- 
nos pacientes pueden también presentar fiebre. 

La obtención de una muestra de expectoración puede 
ser útil en el manejo de una exacerbación de EPOC, so- 
bre todo cuando ésta se toma de forma adecuada y cum- 
ple las características idóneas para su análisis (menos de 
10 células epiteliales y más de 25 neutrófilos por campo 
de 10 aumentos). 12 En cuanto a los estudios de imagen, 
la radiografía de tórax no es absolutamente necesaria 
para realizar el diagnóstico de exacerbación de EPOC, 
y se recomienda su uso cuando existe duda diagnóstica 
para descartar la presencia de neumonía, neumotorax o 
edema de pulmón agudo secundario a falla cardiaca. En 
la unidad de terapia intensiva puede ser necesario tomar 
una trampa de la cánula orotraqueal, y en los casos más 
graves realizar fibrobroncoscopia con lavado bronquio- 
alveolar utilizando cepillo protegido. 13 


Tratamiento 

El tratamiento de la exacerbación aguda de EPOC su- 
frió una transformación con la introducción de la venti- 
lación mecánica no invasiva, lográndose una disminu- 
ción en las tasas de intubación, así como en la mortali- 


Cuadro 31-1. Factores de riesgo 
para exacerbación grave 

• Edad mayor de 65 años 

• Disnea grave 

• Comorbilidades de importancia 

• Más de cuatro exacerbaciones al año 

• Uso de esteroides sistémicos en los últimos cuatro 
meses 

• Usuario de oxígeno domiciliario 

• Requerimiento de ventilación mecánica no invasiva 

• Uso de antibióticos en las dos semanas previas 


dad y la morbilidad asociadas. 14 Entre las indicaciones 
para la hospitalización destacan: 

a. Respuesta inadecuada al tratamiento ambulatorio. 

b. Incapacidad del paciente para realizar actividades 
diarias debido a la disnea. 

c. Apoyo social inadecuado. 

d. Presencia de estado mental alterado. 

e. Que existan datos clínicos de fatiga de los múscu- 
los respiratorios con hipercapnia o hipoxemia que 
requieran apoyo ventilatorio invasivo o no invasivo. 

También es fundamental identificar qué pacientes tie- 
nen más probabilidades de tener una exacerbación gra- 
ve y cuáles requerirán ingresar a la unidad de terapia in- 
tensiva (cuadro 31-1). 

El pilar del tratamiento de la exacerbación de EPOC 
es la administración continua de dosis altas de broncodi- 
latadores agonistas beta 2 y de anticolinérgicos. 15 El 
bromuro de ipratropio tiene menos efectos adversos po- 
tenciales cuando se compara con los betaagonistas. La 
vía de administración tampoco tiene importancia en 
cuanto al desenlace de la exacerbación, ya que tanto las 
nebulizaciones como los disparos son igualmente efec- 
tivos. 16 Sin embargo, en pacientes con disnea extrema 
las nebulizaciones tienen una ventaja técnica. 

El aumento en la cantidad de las secreciones es una 
de las características cardinales de la exacerbación de la 
EPOC. Esta abundancia de moco puede hacer que la ex- 
pectoración sea difícil de manejar por el paciente, y es 
incluso una causa frecuente de falla con el manejo con- 
servador y de intubación endotraqueal. El tratamiento 
farmacológico para aumentar la eliminación de moco 
no ha demostrado una ventaja en el tratamiento de las 
exacerbaciones, por lo que no está recomendado. En ge- 
neral debe decirse que la única medida que funciona 
para mejorar el manejo de las secreciones es mantener 
al paciente adecuadamente hidratado, para disminuir la 
viscosidad de aquéllas. 
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Con respecto al uso de los corticosteroides, existe 
evidencia que demuestra que su uso en exacerbaciones 
de EPOC reduce de forma significativa la falla del trata- 
miento. 17 La dosis óptima de esferoides no ha sido defi- 
nida, aunque dosis tan bajas como 30 rng de prednisona 
cada 24 h podrían ser suficientes para conseguir un efec- 
to benéfico. La duración del tratamiento esteroideo es 
otro punto polémico en el manejo de la exacerbación de 
la EPOC, aunque cursos cortos de entre 7 y 14 días po- 
drían ser suficientes. 18 Linalmente, cabe mencionar que 
durante la administración de esferoides sistémicos al 
paciente en estado crítico es muy importante mantener 
un monitoreo continuo de la presión arterial y de la glu- 
cemia del paciente, para evitar la aparición de efectos 
adversos de estos medicamentos. 

Con respecto al uso de antibióticos en la exacerba- 
ción de EPOC, el primer paso para decidir si el paciente 
requiere el uso de antibioticoterapia es la observación 
de esputo purulento. 19 Cabe mencionar que no todas las 
exacerbaciones de EPOC tienen una causa infecciosa, 
y que la administración de antibióticos debe ser siempre 
de acuerdo con guías establecidas, para evitar la apari- 
ción de bacterias resistentes. Una vez que se sospeche 
de la presencia del origen bacteriano de la exacerbación, 
es importante usar la clasificación de Anthonisen para 
determinar qué pacientes requerirán antibiótico (cuadro 
31-2). 

Los pacientes con exacerbación tipo III de Anthoni- 
sen no requieren la administración de antibióticos, 
mientras que aquellos con tipo I o II sí se benefician. 
Quizá la mejor referencia para la administración de 
antibióticos en exacerbación de EPOC provenga de las 
guías canadienses, en las cuales se sugiere la estratifica- 
ción de pacientes dependiendo del riesgo de infección 
con Pseudomonas aeruginosa. 20 Según estas guías, los 
pacientes sin factores de riesgo pueden ser manejados 
con amoxicilina/clavulanato o con una fluoroquinolona 
respiratoria, mientras que aquellos con factores de riesgo 
(uso frecuente de antibióticos, daño pulmonar estructu- 
ral, uso crónico de esferoides, FEV 1 basal menor de 35%) 


Cuadro 31-2. Clasificación de Anthonisen et al. 


Síntomas cardinales Clasificación 


• Aumento de la disnea 

• Aumento en la puru- 
lencia del esputo 

• Aumento del volumen 
del esputo 


Tipo I: presencia de los tres 
síntomas (severo) 

Tipo II: presencia de dos de los 
tres síntomas (moderado) 
Tipo III: presencia de uno de 
los tres síntomas (leve) 


Tomado de: Ann Intern MecM 987;1 06:1 96-204. 


deberán recibir algún antibiótico con actividad anti- 
Pseudomonas, como ciprofloxacino, ceftazidima, ticar- 
cilina o un carbapenémico. 

La ventilación mecánica no invasiva (VMNI) es muy 
útil en el manejo de la falla ventilatoria asociada a exa- 
cerbaciones agudas de la EPOC. En los estudios realiza- 
dos en unidades de terapia intensiva lo más importante 
es su capacidad para disminuir las tasas de intubación 
y, por consiguiente, la mortalidad, la estancia en terapia 
intensiva y la estancia hospitalaria global. La VMNI 
puede instaurarse fuera de la unidad de terapia intensi- 
va, lo cual reduce sus costos de forma significativa. 21 
Las ventajas de la VMNI prevalecen incluso fuera del 
ambiente controlado de la terapia intensiva, y puede ser 
manejada por el personal del piso de hospitalización en 
pacientes conpH arterial por encima de 7.30. En general 
debe utilizarse la VMNI en casi todos los pacientes con 
EPOC que se presenten al servicio de urgencias con 
exacerbación aguda y acidosis en la gasometría arterial, 
junto con el tratamiento broncodilatador y antibiótico, 
a menos que tengan contraindicaciones (cuadro 31-3). 
La aplicación de oxígeno por mascarilla o puntas nasa- 
les, junto con el tratamiento médico, logrará la normali- 
zación del pH arterial en hasta 20% de los pacientes con 
exacerbación de EPOC, por lo que se debe inicial - con 
una terapia conservadora y repetir los gases arteriales 
después de haberse iniciado el tratamiento. Cuando 
80% de los pacientes mejoren con el manejo médico, el 
uso de VMNI evitará una intubación por cada 10 pa- 
cientes a quienes se les aplique, y podrá ayudar en la dis- 
minución de la disnea. En aquellos pacientes cuyo pH 
esté entre 7.20 y 7.30 se recomienda también iniciar 
VMNI, ya que sin ella hasta 50% de ellos se deteriorarán 
progresivamente hasta requerir intubación endotra- 
queal. En este grupo se ha demostrado con mayor con- 
sistencia una disminución en la mortalidad relacionada 
con la aplicación de VMNI. 22 Incluso cuando la gaso- 
metría reporta un pH menor de 7.20 está recomendado 
realizar una prueba con VMNI, ya que aunque en 50% 
de los pacientes fallará y se requerirá intubación, los es- 
tudios han demostrado que los pacientes que responden 
tienen un mejor pronóstico. La VMNI tiene ventajas irn- 


Cuadro 31-3. Contraindicaciones para 
iniciar ventilación mecánica no invasiva 

• Confusión o coma 

• Incapacidad de proteger la vía aérea 

• Comorbilidades significativas 

• Vómito 

• Obstrucción intestinal 

• Inestabilidad hemodinámica 
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portantes al reducir las complicaciones infecciosas y la 
estancia hospitalaria. Ninguna evidencia demuestra que 
probar con VMNI y fallar sea deletéreo para la evolu- 
ción intrahospitalaria del paciente. 

La decisión de intubar a un paciente con exacerba- 
ción de EPOC e iniciar ventilación mecánica es com- 
pleja, ya que la calidad de vida basal de cada paciente 
deberá ser tomada en consideración. Siempre será im- 
portante correlacionar' los valores de PC CE con el pH ar- 
terial. Debe considerarse intubar a un paciente con exa- 
cerbación de EPOC cuando, a pesar de contar con el 
tope máximo del tratamiento conservador, éste persista 
con una saturación de oxígeno menor de 88 a 90% y la 
PO 2 no logre pasar de 55 a 60 mmHg. Asimismo, los pa- 
cientes con empeoramiento en la acidosis después del 
inicio de la VMNI deberán ser intubados. No está bien 
definido el tiempo que debe esperarse para intubar a un 
paciente que está siendo tratado con VMNI, pero parece 
razonable que la falta de mejoría o el empeoramiento 
después de la primera hora sean un punto de corte. Los 
pacientes que presenten fatiga, disminución en el estado 
de alerta o sean incapaces de manejar las secreciones 
mientras se encuentren bajo el tratamiento con VMNI 
también deberán ser manejados con ventilación invasi- 
va. Ningún modo ventilatorio ha demostrado ser supe- 
rior a otro en exacerbación de EPOC, aunque las reco- 
mendaciones generales son vigilar la aparición de 
autoPEEP y disminuir las presiones meseta, dado el alto 
riesgo de presentar barotrauma. 23 


NEUMONÍA EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD PULMONAR 
OBSTRUCTIVA CRÓNICA 


La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una 
enfermedad muy común en el medio mexicano y tiene 
un alto costo para los servicios de salud. En la actualidad 
el manejo de la NAC se basa en el uso de guías desarro- 
lladas tomando como base escalas que predicen la gra- 
vedad y el desenlace del cuadro, así como la necesidad 
de tratamiento antibiótico hospitalario. Estos sistemas 
permiten individualizar el estado clínico del paciente 
utilizando una serie de datos clínicos y bioquímicos. 
Uno de los sistemas de estratificación de riesgo más uti- 
lizados es el Pneumonía Severity Index (PSI), 24 que 
toma en cuenta las comorbilidades del paciente. 

Aun cuando la presencia de EPOC no es per se un cri- 
terio de gravedad en el PSI, sí aparecen signos indirec- 


tos, como la Pa0 2 , el pH y la frecuencia respiratoria, que 
teóricamente tendrían que estar más alterados en neu- 
mópatas crónicos. 

Existen pocos trabajos que hayan estudiado la evolu- 
ción de los pacientes con EPOC y NAC; sin embargo, 
se ha demostrado que la mortalidad a 30 y 90 días, la es- 
tancia hospitalaria prolongada y el ingreso a una unidad 
de terapia intensiva son elevados en pacientes con 
EPOC. 25 

Etiología 

La etiología de NAC en pacientes con EPOC no difiere 
demasiado de la de pacientes sin neumopatía crónica. 
Aun cuando los estudios clásicos sugerían una mayor 
presencia de patógenos atípicos en pacientes con EPOC, 
análisis recientes han demostrado que el principal agente 
causal de NAC en este grupo de pacientes es Streptococ- 
cus pneumoniae, que además es el principal causante de 
mortalidad. 26 

Un hallazgo importante en trabajos recientes es la alta 
prevalencia de infecciones por Pseudomonas en esta 
población, ya que esto tiene implicaciones importantes 
en lo que se refiere a la elección de antibióticos. Otros 
patógenos frecuentes en este grupo de pacientes son 
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis. 

Diagnóstico 

La neumonía en pacientes con EPOC se presenta con un 
cuadro muy similar a una exacerbación, con disnea y 
aumento en el volumen y la purulencia del esputo. Un 
buen juicio clínico y una exploración física detallada 
pueden significar la diferencia entre el diagnóstico de 
exacerbación de EPOC y el de NAC, aunque la sensibi- 
lidad de los hallazgos semiológicos es baja. 27 En los pa- 
cientes con EPOC exacerbado en quienes se sospeche 
la presencia de neumonía deberá solicitarse una radio- 
grafía de tórax o una tomografía de tórax. Si los estudios 
de imagen corroboran el diagnóstico de neumonía se 
deberá proceder a la obtención de muestras de expecto- 
ración para tinción de Gram y cultivo. La realización de 
hemocultivos debe hacerse de forma rutinaria en casos 
de neumonía grave o admisión en la unidad de terapia 
intensiva. 

Debido a la alta incidencia de Pseudomonas en este 
grupo de pacientes, los resultados de los cultivos pue- 
den tener un alto impacto en el tratamiento, sobre todo 
en casos en que la neumonía no se resuelva de forma 
adecuada. 28 
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Cuadro 31-4. Causas externas de 
exacerbación aguda de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica 

Virus: Rhinovirus , influenza tipos A y B, parainfluenza, 
coronavirus 

Bacterias: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu- 
moniae, Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrha- 
lis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae 

Irritantes del medio ambiente y contaminación 


Cuadro 31-5. Diagnóstico diferencial 
de exacerbación aguda 

Pulmonares: neumonía, embolia pulmonar, neumotorax, 
derrame pleural, cáncer pulmonar, obstrucción de vía 
aérea superior 

Cardiacas: insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias 
Musculosqueléticas: fracturas costales, trauma de tórax 
Relacionadas con medicamentos: sedantes, relajantes 
musculares, narcóticos, betabloqueadores 


Tratamiento 


La recomendación de la American Thoracic Society 29 es 
que los pacientes con comorbilidades, incluyendo aque- 
llos con enfermedades pulmonares crónicas, reciban 
tratamiento con una fluoroquinolona respiratoria (mo- 
xifloxacino, gemfloxacino o levofloxacino) o con un 
beta-lactámico más un macrólido. Sin embargo, en las 
mismas recomendaciones se incluye un grupo especial 
en el que se considera Pseudomonas como un agente 
causal probable. Este grupo está conformado por pa- 
cientes que tienen un riesgo mayor de infección pulmo- 
nar por enterobacterias, e incluye a usuarios crónicos de 
esferoides orales, pacientes alcohólicos, pacientes con 
enfermedades broncopulmonares severas y usuarios 
frecuentes de antibióticos. Al realizar un análisis de las 
guías se puede concluir que los pacientes con EPOC 
grave, los que estén en tratamiento con esferoides orales 
y los que recientemente hayan recibido antibióticos 
para una exacerbación se encuentran en riesgo de infec- 
ción por Pseudomonas y deberán ser tratados empírica- 
mente con un betalactámico anti -Pseudomonas más ci- 
profloxacino. Alternativamente se puede administrar 
un betalactámico más un aminoglucósido más azitromi- 
cina, o si no un betalactámico más un aminoglucósido 
más una fluoroquinolona antineumococo. Las sugeren- 
cias de tratamiento antibiótico en pacientes con EPOC 
y NAC están resumidas en el cuadro 31-5. 

La duración de la terapia antibiótica empírica en pa- 
cientes con EPOC y NAC debe ajustarse también a las 
recomendaciones de las guías. El tratamiento en pacien- 
tes sin riesgo de Pseudomonas debe durar como mínimo 
cinco días y no suspenderse a menos que el paciente 
haya permanecido afebril 72 h y no tenga datos de ines- 
tabilidad clínica (fiebre, taquicardia, frecuencia respira- 
toria mayor de 24 respiraciones/minuto, TA diastólica 
mayor de 90 mmHg, saturación de oxígeno menor de 
90%, p0 2 mayor de 60 mmHg, intolerancia a la vía oral 
o alteraciones del estado de alerta). En caso de que se 
considere la presencia de Pseudomonas como agente 


causal de la neumonía el tratamiento deberá extenderse 
hasta 14 días. 

Los pacientes con EPOC que acuden al departamen- 
to de urgencias con un cuadro de neumonía y que tienen 
hipoxemia o dificultad respiratoria que no cede con la 
administración de oxígeno deben ser tratados con 
VMNI, ya que es muy probable que se beneficien de 
esta intervención. 

Los ensayos clínicos han demostrado una disminu- 
ción de hasta 25% en la necesidad de intubación en pa- 
cientes que son sometidos a una prueba de VMNI, 30 así 
como una disminución en la mortalidad a mediano pla- 
zo. Como en la exacerbación de la EPOC, el punto críti- 
co consiste en determinar cuándo se ha presentado una 
falla a la VMNI, ya que la mayoría de los estudios en 
pacientes con neumonía demuestran un aumento en la 
mortalidad para quienes son intubados después de una 
prueba larga con VMNI. Al igual que en los pacientes 
con exacerbaciones, la primera hora es crucial, y si no 
se presenta una mejoría clínica y gasométrica el pacien- 
te deberá ser manejado con ventilación mecánica inva- 
siva. 


Cuadro 31-6. Indicaciones para admisión a 
terapia intensiva y ventilación mecánica 

Admisión a terapia Ventilación mecánica 

intensiva invasiva 


Disnea severa que no res- 
ponde a oxigenoterapia 
Confusión, letargía y coma 
Hipoxemia severa (< 50), 
hipercapnia (> 50) 


Falla de la ventilación 
mecánica no invasiva 
FR > 35/min 

Acidosis respiratoria severa 
pH < 7.25 
Paro respiratorio 
Complicaciones cardiovas- 
culares (hipotensión, 
choque, falla cardiaca) 
Otras complicaciones (sep- 
sis, alteraciones metabó- 
licas, embolia pulmonar, 
barotrauma, derrame 
pleural masivo 
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Figura 31-1. Algoritmo de manejo de exacerbación de EPOC. VMNI: ventilación mecánica no invasiva. 


ENFERMEDAD PULMONAR 
OBSTRUCTIVA CRÓNICA Y VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 


El VIH puede estar asociado a diferentes formas de 
EPOC, como bronquitis crónica, enfisema y alteracio- 
nes inespecíficas de la vía aérea y bronquiectasias. 31 El 
riesgo es que esta población tiende a fumar más (40 a 
45% aproximadamente), a utilizar drogas inhaladas 
(marihuana, cocaína y heroína) que están asociadas a 
obstrucción del flujo aéreo, así como a infecciones res- 
piratorias de repetición, lo que en muchas ocasiones 
condiciona un daño irreversible a la vía aérea. 

Existen múltiples estudios de enfisema pulmonar y 
VIH efectuados antes del advenimiento del HAART. 
Existe la creencia de que el VIH puede ser un factor de 
riesgo independiente para EPOC. 32 La prevalencia de 
EPOC y VIH es de 10%. La dilatación bronquial fue un 
hallazgo común en pacientes con neutrofilia persisten- 
te, sugerente de mayor inflamación de la vía aérea. 


Las células CD8 tienen un papel fundamental en el 
desarrollo de la EPOC, ya que una infección por VIH 
puede provocar una infiltración pulmonar de este tipo 
de células, las cuales están vinculadas al interferón 
gamma, el cual a su vez está implicado en el desarrollo 
de enfisema pulmonar en modelos animales. 33 

Las infecciones respiratorias en VIH también están 
involucradas en el desarrollo de EPOC, en especial ade- 
novirus, colonización de la vía aérea, cuadros repetiti- 
vos de NAC e infección por Pneumocystis jiroveci . 34 

Los pacientes con VIH presentan un desequilibrio en 
el estrés oxidativo con niveles bajos de superperóxido 
dismutasa y glutatión, así como productos elevados de 
la peroxidación. 

En la actualidad el EPOC en este grupo de pacientes 
en la era del HAART se ha convertido en un problema 
de salud. Es la segunda enfermedad en presentación en 
cuanto a problemas respiratorios después de las infec- 
ciones respiratorias, 35 y tiene una morbimortalidad más 
elevada. 

Con respecto al tratamiento, es necesario establecer 
guías de acuerdo con cada país y cada sociedad. Existe 
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Cuadro 31-7. Antibioticoterapia empírica en pacientes con neumonía 
adquirida en la comunidad y enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

Características Antibióticos empíricos 

del paciente 


• FEV1 > 30% 

• Sin uso de corticoides orales 

• Sin uso reciente de antibióticos 

• Sin bronquiectasias 

• FEV1 < 30% 

• Uso reciente de corticoides orales 

• Uso reciente de antibióticos 

• Bronquiectasias 


Una fluoroquinolona respiratoria (moxifloxacino, gemfloxacino o levofloxacino) 
Un betalactámico más un macrólido 


Un betalactámico anti -Pseudomonas (piperacilina-tazobactam, cefepime, imipenem 
o meropenem) más ciprofloxacino o levofloxacino 

Un betalactámico anti -Pseudomonas más un aminoglucósido más azitromicina 
Un betalactámico anti -Pseudomonas más un aminoglucósido más una fluoroquino- 
lona antineumococo 


un punto que vale la pena mencionar: los esteroides in- 
halados deben ser manejados con una supervisión más 
estricta (riesgo de candidiasis oral y neumonías bacteria- 
nas) cuando se utilicen en dosis elevadas. Se debe insis- 
tir en la suspensión del tabaco, promover la participa- 
ción en programas de rehabilitación pulmonar, ya que 
el EPOC en VIH lleva un riesgo elevado de discapacidad 
(hipoxemia, limitación al flujo aéreo, alteraciones en la 
musculatura respiratoria asociadas a desnutrición). 

Bronquiectasias 

Los pacientes con EPOC pueden a lo largo del tiempo 
desarrollar bronquiectasias; éstas se definen como una 
dilatación anormal permanente de los bronquios. Estos 
pacientes suelen presentar tos, esputo purulento y dis- 
nea, además de morbilidad y mortalidad más elevadas 
y mala calidad de vida. Las infecciones recurrentes pro- 
vocan un daño permanente a la pared bronquial, origi- 
nando un ciclo vicioso entre la supuración y el daño a 
la pared del bronquio. 36 Más de 50% de los pacientes 
con bronquiectasias tienen bacterias en la vía aérea. La 
mayor parte de los microorganismos implicados son 
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis y Streptococcus pneumoniae, 
siendo más frecuente Haemophilus en 40% de los casos. 
También pueden presentarse Orias bacterias como No- 
cardia, Staphylococcus aureus y enterobacterias. Se 
piensa que cuando está involucrada Pseudomonas 
como agente patógeno existe mayor gravedad de la en- 
fermedad. 37 

Infecciones oportunistas 

Los pacientes con EPOC son usualmente tratados con 
esteroides orales o inhalados durante la evolución de su 


enfermedad. Se ha encontrado que pacientes con dosis 
de prednisona por arriba de 10 mg tienen mayor riesgo 
de contraer infecciones. La aspergilosis invasiva se ha 
descrito en pacientes que utilizan dosis elevadas de este- 
roides. 38 Muchas veces esta enfermedad no es diagnos- 
ticada oportunamente, y debe sospecharse en pacientes 
con múltiples infiltrados pulmonares que tengan mala 
respuesta al tratamiento convencional. 


CONCLUSIONES 


Las infecciones respiratorias en pacientes con EPOC 
son una causa importante de morbilidad, mortalidad y 
pérdida de la calidad de vida. Su espectro es muy am- 
plio, y en ocasiones es difícil distinguir una exacerba- 
ción de un cuadro neumónico, por lo que es indispensa- 
ble una adecuada exploración física y un uso juicioso de 
los estudios de extensión disponibles. El manejo de las 
exacerbaciones de EPOC descansa en el uso de bronco- 
dilatadores, esteroides y antibióticos, con apoyo en la 
ventilación mecánica no invasiva en caso de que exista 
acidosis respiratoria. Por otro lado, aquellos pacientes 
en los que se identifique un foco neumónico deberán ser 
tratados de acuerdo con sus factores de riesgo para 
infección por Pseudomonas, sin olvidar que la conti- 
nuación del tratamiento broncodilatador es de vital im- 
portancia. El médico que se enfrente a neumópatas cró- 
nicos con infecciones graves de las vías aéreas deberá 
estar consciente de la alta eficiencia de la VMNI en este 
escenario y de su capacidad para rescatar al paciente, 
pero también deberá saber reconocer de forma tempra- 
na cuándo ha fallado ésta y decidir con prontitud qué pa- 
cientes se beneficiarán del manejo de la ventilación me- 
cánica invasiva. 
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Capítulo 32 


Tétanos 


Manuel Méndez Beltrán 


INTRODUCCIÓN 


El tétanos es una enfermedad de origen infeccioso, po- 
tencialmente fatal y que ocurre posterior a la contami- 
nación de una herida por esporas de Clostridium tetani. 
La introducción de campañas de vacunación en la infan- 
cia desde la década de 1960 ha disminuido de manera 
espectacular la incidencia. El tétanos es un ejemplo de 
enfermedad en cuya sobrevida tienen un verdadero im- 
pacto positivo los cuidados otorgados en una terapia in- 
tensiva. 

A pesar de los esfuerzos por erradicar la infección, 
continúa siendo una enfermedad endémica, principal- 
mente en países en vías de desarrollo. No obstante, aún 
siguen presentándose casos en Gran Bretaña y EUA. A 
nivel mundial se calcula que se presenta un millón de 
muertes por año. 


Patogénesis 

La enfermedad es ocasionada por la bacteria Clostri- 
dium tetani , un bacilo grampositivo anaeróbico que se 
presenta tanto en forma vegetativa como esporulada. En 
la forma esporulada se considera ubicua, con frecuencia 
se aísla en el suelo, polvo, animales, heces humanas, he- 
ridas y piel intacta, entre otros lugares. Rara vez es culti- 
vada, ya que es una bacteria anaeróbica obligada. En su 
forma de espora sobrevive a la ebullición en agua, así 
como a los antisépticos, pero se la puede eliminar en au- 
toclave a 121 °C por 15 min. 


Clostridium tetani produce el cuadro clínico del téta- 
nos mediado por una potente exotoxina. Para que las es- 
poras se activen y sean capaces de producir la toxina es 
necesario que se encuentren en un medio adecuado. La 
inoculación de esporas en tejido viable no conduce a la 
infección y tampoco produce una respuesta inflamato- 
ria. Es condición sine qua non la presencia de tejido ne- 
crótico, con la concurrente disminución en el potencial 
de oxidorreducción normal del tejido circundante al 
inoculo, para que las esporas pasen a la fase vegetativa 
y se inicie la producción de toxina. 

En condiciones de anaerobiosis se inicia la produc- 
ción de la toxina tetánica. Se conoce que se secretan dos 
tipos de toxina: la tetanolisina y la tetanoespasmina. La 
primera es capaz de producir daño en los tejidos circun- 
vecinos para favorecer las condiciones en las que se re- 
produce la bacteria. La tetanoespasmina explica todo el 
cuadro clínico en el tétanos. En el tejido desvitalizado 
se inicia la producción de la toxina; inicialmente pene- 
tra a los músculos subyacentes, avanza hacia otros gru- 
pos musculares, después se acumula en las terminacio- 
nes nerviosas que inervan las fibras musculares. 
Mediante un transporte intraaxonal en forma retrogra- 
da, por un mecanismo aún no aclarado, alcanza las 
membranas presinápticas, comenzando así su ascenso 
al sistema nervioso central (SNC). Cuando la produc- 
ción de toxina es alta puede llegar, vía transporte linfáti- 
co, al torrente sanguíneo a través del conducto torácico. 
La distribución de la toxina ocurre primero en las neuro- 
nas motoras para posteriormente hacerlo hacia fibras 
sensitivas y también autonómicas. Cuando ocurre a ni- 
vel central la afectación de grupos neuronales inhibito- 
rios el cuadro clínico es evidente. El grado de acumula- 
ción de la toxina a nivel de las motoneuronas ubicadas 
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en las astas anteriores de la médula espinal depende de 
la longitud de la vía neural y de la actividad de los gru- 
pos musculares afectados. Los músculos de cabeza y 
cuello son con frecuencia los inicialmente afectados, 
debido a que tienen vías axonales de menor longitud. 


Mecanismos de acción de la toxina 
en el sistema nervioso central 

Los efectos clínicos de la toxina son el resultado de la 
acción de ésta al evitar la liberación de neurotransmiso- 
res a nivel de la membrana presináptica, tanto de las 
motoneuronas localizadas en las astas anteriores de la 
médula espinal como de las que se encuentran en los nú- 
cleos de los pares craneales, sitios ambos inicialmente 
afectados en el curso de la enfermedad. Las neuronas 
que liberan GAB A (ácido gamma-aminobutírico) y gli- 
cina (ambos neurotransmisores típicamente inhibito- 
rios) son particularmente afectadas por la tetanoespas- 
rnina. A falta de impulsos neuronales inhibitorios se 
presentan los característicos espasmos musculares y la 
sobreactivación simpática. La toxina no afecta el estado 
mental ni el nivel de alerta de los pacientes. La unión de 
la exotoxina a nivel neuronal es irreversible. La recupe- 
ración clínica requiere el crecimiento de nuevas termi- 
naciones neuronales y la generación de nuevas sinapsis, 
lo que explica la larga evolución de la sintomatología. 

La desinhibición de la actividad autonómica conduce 
a un estado de disautonomía con sobreactividad simpá- 
tica y elevación de catecolaminas en suero. 

Clasificación 

En el paciente adulto se reconocen tres formas de tétanos: 

1. Generalizada. 

2. Focal. 

3. Cefálica. 

La forma generalizada es la presentación más frecuente 
(65% de los casos de tétanos) y se caracteriza por un es- 
tado de rigidez generalizada. La forma focal se recono- 
ce por la rigidez de un grupo muscular, comúnmente 
cercano al sitio de contaminación e infección. La forma 
cefálica es una variante de la forma focal, en donde los 
grupos musculares afectados son los inervados por los 
pares craneales motores; típicamente conduce a tris- 
mus. Estas dos últimas formas de presentación clínica 
pueden desembocar en la forma generalizada. 


Cuadro clínico 

En la mayoría de los casos de tétanos sí se logra identifi- 
car el sitio de entrada. No obstante, hasta en 25% de las 
infecciones no es posible identificar la puerta de entrada 
y entonces se denomina tétanos criptogénico. En la ge- 
neralidad de los casos puede identificarse aun en el mo- 
mento del ingreso una zona en donde hubo pérdida de 
la continuidad de la piel, presencia de tejido desvitaliza- 
do o cueipo extraño. También puede reconocerse el an- 
tecedente de mordedura, uso de drogas adictivas intra- 
venosas, cirugía en condiciones no asépticas, infección 
del oído medio (frecuente en la India) y finalmente ante- 
cedente de aborto. No obstante, debe contarse con alto 
índice de sospecha, ya que existe un buen número de si- 
tuaciones en donde el antecedente no es evidente. Asi- 
mismo, en ocasiones la lesión ocurre en un medio que 
no se considera contaminado por tierra (casa, oficina) y 
podría pasarse por alto el antecedente. 

Desde el punto de vista clínico se ha descrito una tría- 
da caracterizada por rigidez, espasmos musculares y, si 
la afección es grave, estado de disautonomía. El periodo 
entre la inoculación de esporas y la aparición de los pri- 
meros síntomas llega a variar de tres días a tres semanas, 
e incluso se ha llegado a hablar de meses. En general se 
reconoce que, cuanto menor sea el tiempo de incuba- 
ción, mayor será la gravedad del cuadro clínico. 

Los primeros síntomas en aparecer se deben con fre- 
cuencia al sitio de entrada del inoculo en la topografía 
corporal; sin embargo, siempre afectarán inicialmente 
a los grupos musculares circunvecinos. Así, se comien- 
za con incremento en el tono muscular y en seguida si- 
guen espasmos, en un inicio focales pero que con el tiem- 
po llegarán a ser más generalizados y de dolor creciente 
en relación a su magnitud. Los espasmos musculares 
pueden si muí ai' una crisis convulsiva tónico-clónica 
focal o generalizada. Se afectan alternada o simultánea- 
mente músculos agonistas y antagonistas. Estos episo- 
dios pueden aparecer de manera espontánea o desenca- 
denarse por estímulos táctiles, visuales, auditivos o 
emocionales. Las sacudidas musculares llegan a ser tan 
severas que podrían llevar a desinserciones tendinosas, 
fracturas y rabdomiólisis, con la consiguiente afección 
de la función renal. 

Los cuadros clínicos típicamente distinguibles son 
los descritos para el tétanos cefálico. El involucro de 
músculos faciales conduce a la risa sardónica. Cuando 
incluye a los músculos de la nuca da rigidez a este nivel, 
indistinguible de la que se presenta en la meningitis. La 
contractura de los músculos maseteros conlleva al tris- 
mus. Finalmente, la contractura de todos los músculos 
antigravitatorios localizados en nuca, tronco y extremi- 
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dades produce los opistótonos tan distintivos de la en- 
fermedad. 

La disfunción autonómica presente en el tétanos gra- 
ve suele iniciarse de una a dos semanas después del ini- 
cio de la enfermedad, aunque puede aparecer antes. Las 
manifestaciones que predominan son las de afección del 
sistema simpático, taquicardia, labilidad en la presión 
arterial, alternando entre hipertensión e hipotensión, 
vasoconstricción periférica, fiebre y diaforesis profusa. 
Cuando se presenta sobreactividad del sistema parasim- 
pático las manifestaciones más comunes son aumento 
en las secreciones bronquiales y en la producción de sa- 
liva, así como arritmias cardiacas, como bradicardia y 
paro sinusal. 

Historia natural 

El periodo de incubación comprende desde la produc- 
ción de la herida hasta la aparición del primer síntoma. 
Este periodo es por lo general de entre 7 y 1 0 días ; el ran- 
go hasta hoy escrito va de 1 a 60 días. 

El periodo de progresión va desde la aparición del 
primer síntoma hasta que sobreviene el primer espas- 
mo; por lo común varía de uno a siete días. 

La primera semana de la enfermedad está caracteri- 
zada por rigidez muscular y espasmos, con gravedad 
progresiva. Los espasmos suelen continuar por dos o 
tres semanas. No obstante, la rigidez puede extenderse 
por más tiempo. 

El estado de disautonomía (30 a 60% de los casos) 
aparece varios días después del inicio de los espasmos 
y se prolonga por una a dos semanas. 

La recuperación ocurre cuando se crean nuevas ter- 
minaciones atonales y por destrucción de la toxina. 


Cuadro 32-1. Clasificación de Ablett 



de la gravedad del tétanos 

Grados 

Características clínicas 

1 

Leve. Trismus de leve a moderado; rigidez 
general; sin espasmos; sin afección ventila- 
toria, sin disfagia o con disfagia leve 

II 

Moderado. Trismus moderado; rigidez mar- 
cada; espasmos de leves a moderados aun- 
que breves; afección ventilatoria moderada; 

FR > 30; disfagia leve 

III 

Grave. Trismus grave; rigidez generalizada; 
espasmos prolongados; FR > 40; episodios 
de apnea; disfagia grave; FC > 1 00 

IV 

Muy grave. Grado III más crisis de disautono- 
mía; labilidad en las cifras tensionales 


La clasificación de severidad de Ablett es la más em- 
pleada (cuadro 32-1). 

Alteraciones cardiovasculares 

Durante el tétanos generalizado no complicado el pa- 
trón hemodinámico predominante es el hiperdinámico, 
caracterizado por incremento de las variables hernodi- 
námicas (frecuencia cardiaca, tensión arterial, índice 
cardiaco) y una tendencia a la disminución de la resis- 
tencia vascular periférica. Dicho patrón predomina du- 
rante los episodios de espasmo muscular. Las variables 
tienden a normalizarse en la fase de relajación muscular, 
pero sólo llegarán a la normalidad completa durante la 
convalecencia de la enfermedad. En las crisis de disau- 
tonomía las cifras tensionales varían ampliamente de un 
momento a otro; no obstante, las presiones de llenado 
cardiacas tienden a ser normales. Por lo anterior se de- 
duce que los cambios en el estado hemodinámico son 
exclusivamente por variaciones en el tono vascular. 
Como conclusión, el patrón hemodinámico en el téta- 
nos generalizado no complicado semeja el del ejercicio 
muscular intenso. 


Alteraciones respiratorias 

El incremento en el tono muscular y los espasmos de la 
caja torácica, el diafragma y la pared abdominal condu- 
ce a un trastorno restrictivo. Los espasmos faríngeos y 
laríngeos pueden llevar a obstrucción de la vía aérea. La 
pérdida o alteración de mecanismos de defensa como la 
tos, la deglución y el aclaramiento de secreciones puede 
coadyuvar en neumonía. Asimismo, los espasmos mus- 
culares de la pared abdominal favorecen broncoaspira- 
ción. Puede montarse una respuesta inflamatoria a nivel 
pulmonar directamente causada por el tétanos (SIRPA 
o ARDS). Es posible detectar estado de hiperventila- 
ción como paite de las crisis de disautonomía, así como 
periodos de apnea de origen central. 

Alteraciones renales 

Durante la historia natural de la enfermedad pueden co- 
existir muchos factores que favorecen el daño renal, a 
saber: deshidratación, sepsis, rabdomiólisis y alteración 
en el flujo sanguíneo renal secundaria a descarga adre- 
nérgica, de tal suerte que no es raro ver insuficiencia re- 
nal como complicación del cuadro de tétanos. 
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Cuadro 32-2. Diagnóstico diferencial. Características clínicas 



Tétanos 

Meningitis 

Neurolépticos 

Estricnina 

Rabia 

SPR 

Trismus 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

Risa sardónica 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

Rigidez de nuca 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

Rigidez continua 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

Rigidez intermitente 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

Opistótono 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

Encefalopatía 

- 

+ 

- 

- 

+ 

- 

Curso rápido 

— 

- 

+ 

+ 

— 

— 


SPR: síndrome de la persona rígida. 


Diagnóstico 

El diagnóstico está basado principalmente en bases clí- 
nicas. No existe ninguna prueba de laboratorio o de ga- 
binete que sea patognomónica. Los cultivos de tejido 
sólo son positivos en cerca de 50% de los casos. Algu- 
nos diagnósticos diferenciales basados en hallazgos clí- 
nicos se listan en el cuadro 32-2. 

Los síntomas por intoxicación con estricnina co- 
mienzan de 5 min a 1 h posteriores a su ingesta. Su rá- 
pida evolución la distingue del tétanos. El síndrome de 
persona rígida comienza principalmente con espasmos 
intermitentes de la musculatura del tórax y de las extre- 
midades superiores; después llegan a ser espasmos sos- 
tenidos. Desaparecen durante el sueño. El trismus, la ri- 
gidez sostenida y la rigidez de la nuca nunca se ven 
durante la rabia. La hiperestesia es muy acentuada en 
esta afección, así como la alteración mental. Ambas ca- 
racterísticas clínicas están ausentes en el tétanos. En la 
meningitis se presenta rigidez de la nuca, pero está au- 
sente el trismus. La distinción la establece el examen de 
LCR, ya que las alteraciones propias de la meningitis 
están ausentes. 

Desde el punto de vista del laboratorio se describen 
las alteraciones más significativas: leucocitosis con 
desviación a la izquierda y menos comúnmente linfoci- 
tosis. El examen general de orina revela proteinuria y 
leucocitos, ambos debido a la acumulación de toxina a 
nivel renal. Otras alteraciones no específicas son: 

a. Elevación de aminotransferasas. 

b. Elevación de catecolaminas en suero y en orina. 

c. Disminución de colinesterasas séricas. La creatin- 
fosfocinasa (CPK) usualmente es normal al inicio 
de los síntomas, pero suele elevarse cuando se ini- 
cian los espasmos musculares. Se ha mencionado 
que el examen citoquímico en LCR es normal; no 
obstante, en forma aislada se reporta elevación de 
proteínas en el rango de 0.5 a 4 g/L. En ECG se en- 


cuentran alteraciones inespecíficas y en el EMG 
resultados compatibles con activación continua y 
sostenida de unidades motoras. 

Manejo 

Una vez hecho el diagnóstico el paciente deberá ser tras- 
ladado a una unidad de terapia intensiva, en donde debe- 
rán establecerse diferentes directrices que incluyen tanto 
medidas específicas de tratamiento como la implementa- 
ción de apoyo a diferentes órganos y sistemas. 

En primer lugar debe erradicarse la presencia de or- 
ganismos, así como suprimirse la producción de toxina 
y bloquear la toxina que aún no penetre en el SNC. Con- 
comitantemente deben controlarse los espasmos mus- 
culares y proporcionar al paciente medidas de soporte 
vital. 

1. Neutralización de la toxina libre. 

Se recomienda la administración de 3 000 a 6 000 
UI de gammaglobulina humana antitetánica por 
vía intramuscular. La gammaglobulina equina no 
se recomienda en la actualidad dada la frecuencia 
con que se presentan reacciones alérgicas e inclu- 
so choque anafiláctico. 

2. Eliminación de la fuente infecciosa. 

Cuando sea evidente, deberá efectuarse aseo qui- 
rúrgico y desbridación de tejido desvitalizado de 
cualquier herida. En la actualidad se considera que 
el antibiótico de elección sigue siendo la penici- 
lina G, 24 millones de UI cada 4 a 6 h; la alternativa 
es la doxiciclina 100 mg/12 h IV, y ambas se em- 
plean de 7 a 10 días. El metronidazol es el segundo 
esquema por elegir: 500 rng/6 h IV de 7 a 10 días. 

3. Control de la rigidez y espasmos musculares. 
El paciente debe ser ubicado en un área con poca 
estimulación visual y auditiva. Como primera lí- 
nea de manejo se emplean benzodiazepinas para 
mantener al paciente bajo sedación y con cierto 
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grado de relajación muscular. Pueden emplearse 
tanto diazepam como midazolam, cuidando siem- 
pre de vigilar el grado de depresión respiratoria. 
De requerirse mayor profundidad en la sedación 
puede optarse por el propofol. Cuando la sedación 
sola sea insuficiente para mantener un control ade- 
cuado de los espasmos musculares será el momento 
de iniciar ventilación mecánica invasiva y agregar 
el uso de relajantes musculares no despolarizantes 
(éstos están contraindicados en caso de tétanos). 
Tradicionalmente se ha usado el pancuronio en 
pacientes que requieren efecto relajante por tiem- 
po prolongado; sin embargo, en el caso del tétanos 
hay que recordar que el pancuronio evita la recap- 
tación de catecolaminas, lo que podría agravar la 
disautonomía si llegara a presentarse. El atracurio 
y el cisatracurio como parte de su metabolismo 
pueden llevar a la acumulación de laudanosina, 
con los consiguientes efectos epileptógenos ya 
descritos. Una buena opción es el rocuronio. No 
obstante, debe tenerse en mente que los relajantes 
musculares aminoesteroideos están más asocia- 
dos a miopatía y neuropatía crónicas. 

Un objetivo es tratar de reducir el tiempo que el 
paciente pasará bajo el efecto de relajantes muscu- 
lares, a fin de disminuir las complicaciones aso- 
ciadas a esta terapéutica. Para tal objetivo se ha re- 
portado el uso de diversos agentes, entre ellos el 
dantroleno y el baclofeno. El dantroleno es un 
agente que inhibe la liberación de calcio del retí- 
culo sarcoplásmico, disminuyendo así la contrac- 
ción muscular. Se lo emplea también en el manejo 
de la hipertermia maligna y el síndrome neurolép- 
tico maligno. El baclofeno es un fármaco prescrito 
en enfermedades que cursan con rigidez muscular 
excesiva, como la esclerosis múltiple. Es un aná- 
logo del GABA en impulsos transmitidos desde la 
corteza motora. Finalmente, se ha observado que 
agentes sedativos comunes, como el propofol y el 
pentobarbital, cuando se emplean en dosis más 
elevadas que para esos propósitos pueden dismi- 
nuir la necesidad de usar relajantes musculares. 

4. Manejo de la disfunción autonómica. 

A manera de preservar una adecuada estabilidad 
hemodinámica se ha recomendado mantener ba- 
lances positivos en los pacientes. 

Debido a que, como ya se mencionó, existe un 
elevado nivel de catecolaminas séricas, se ha reco- 
mendado el uso de agentes que bloqueen el efecto 
de estas aminas endógenas a nivel periférico. Se 
puede emplear el labetalol, que combina efectos 
bloqueadores a y (> adrenérgicos. Alternativa- 


mente puede emplearse el esmolol. Asimismo, 
también se ha recomendado el uso de agentes ago- 
nistas ob-adrcnérgicos con acción en SNC, como 
la clonidina y recientemente la dexmedetomidina. 
En al menos un estudio comparativo la clonidina 
por vía endovenosa demostró una menor mortali- 
dad en el grupo tratado. 

El sulfato de magnesio ha sido empleado en el 
manejo del tétanos por mucho tiempo. Sus venta- 
jas se explican por sus mecanismos de acción: blo- 
queador neuromuscular presináptico, bloquea la 
liberación de catecolaminas y además tiene efecto 
anticonvulsivante y vasodilatador. En dosis eleva- 
das tiene acción sedante, así como un profundo 
efecto relajante muscular. Sus efectos secundarios 
son hipotensión y bradicardia. Es obligatoria la vi- 
gilancia de los niveles séricos a fin de evitar sus 
efectos adversos, así como una estrecha vigilancia 
del manejo de secreciones y la aparición de hiper- 
carbia o hipoxemia (o ambas) para determinar la 
indicación de ventilación mecánica. 

Finalmente, cabe mencionar otros fármacos 
que han sido empleados con aparente éxito en ca- 
sos aislados: el ácido valproico, los inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina y la ade- 
nosina. Esta última reduce la liberación de norepi- 
nefrina presináptica y antagoniza los efectos ino- 
trópicos de las catecolaminas. 

Apoyo intensivo avanzado 

El apoyo nutricional es obligado desde el ingreso del pa- 
ciente a la unidad de terapia intensiva (UTI). La nutri- 
ción por vía enteral está asociada a complicaciones me- 
nores y menos frecuentes; también su costo es menor 
que el de las formulaciones parenterales. Debido a que 
el apoyo nutricional puede extenderse por semanas, 
vale la pena considerar la realización de gastrostomía 
percutánea endoscópica con o sin extensión yeyunal. 

Como en todo paciente grave con estancia prolonga- 
da en la UTI, las complicaciones infecciosas no son ra- 
ras. En particular hay que extremar esfuerzos para evitar 
la broncoaspiración, debido al compromiso que podría 
existir con los mecanismos de deglución y la produc- 
ción incrementada de secreciones orales y bronquiales. 

Debido a la frecuente necesidad de ventilación mecá- 
nica y a que ésta podría extenderse por semanas, puede 
considerarse la realización de traqueostomía. A este res- 
pecto, la vía percutánea es ideal en estos pacientes. En 
relación a la necesidad de ventilación mecánica, es me- 
nester cuidarse de complicaciones asociadas a ésta, en 
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particular la neumonía. Por lo anterior, deben enfatizar- 
se las medidas preventivas. 

Puesto que la inmovilización puede ser prolongada 
y con frecuencia se emplearán relajantes musculares, 
deberá iniciarse en forma temprana la fisioterapia para 
evitar la atrofia muscular. No obstante, debe considerar- 
se que este apoyo podría desencadenar espasmos mus- 
culares, por lo que la sedación deberá ser óptima y la 
indicación y la intensidad de la fisioterapia acuciosa- 
mente valoradas. Otras medidas, estándar en la mayoría 
de las UTI pero que vale la pena resaltar, son prevención 
de hemorragia de tubo digestivo, profilaxis para enfer- 
medad embólica pulmonar y la prevención de úlceras de 
decúbito. 


CONCLUSIONES 


Si bien en países de primer mundo el tétanos es una enti- 
dad infecciosa más bien raí a, en el medio mexicano, 
principalmente en el rural, sigue teniendo una prevalen- 
cia importante. El diagnóstico está fundamentado en 
bases clínicas. Su pronto reconocimiento es fundamen- 
tal para establecer la terapéutica temprana. Práctica- 
mente la totalidad de casos ameritan ingreso a la UTI. 
El tétanos requiere medidas de apoyo expeditas, conti- 
nuas y muy esmeradas. Estas son las que han disminui- 
do la mortalidad de aproximadamente 45 a 15%. 
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Teoría del caos y sepsis 

Emilio Arch Tirado, Antonio Verduzco Mendoza 


Entre finales de la década de 1960 y principios de la de 
1970 se consolidaron las ciencias de la complejidad y 
caos. 1 Cabe mencionar que hasta el momento no hay ni 
definición ni características precisas de qué es la com- 
plejidad. por lo que sigue siendo un paradigma en cons- 
trucción; sin embargo, la idea acerca de la complejidad 
sí se tenía desde hace muchos siglos. 

El caos puede ser determinista y no determinista. Del 
primero se puede predecir su comportamiento aunque 
no se pueda inferir, es decir, la cantidad de variables ex- 
ternas que infieren en él hace casi imposible su manipu- 
lación, pero, como ya se mencionó, sí se puede saber 
cuál será el comportamiento final del sistema. Por otra 
parte, está el caos no determinista, en el que (como su 
nombre lo indica) no se puede predecir el rumbo que to- 
mará el sistema, o la corta vida del ser humano no alcan- 
za para analizar el comportamiento final de dicho sis- 
tema. 

Para considerar que un sistema sea determinístico 
debe cumplir fres condiciones: 

1. Existe un algoritmo con el cual cualquier estado 
del sistema proporcionará información a lo largo 
del tiempo sobre cualquier etapa de este sistema, 
y el algoritmo es no probabilístico. 

2. El sistema corresponde a un estado proporcionado 
que siempre responde a la misma historia en la 
transición de sus estados. 

3. Cualquier estado del sistema puede ser descrito 
con un pequeño margen de error. 2 

Los sistemas dinámicos son sistemas complejos de ele- 
mentos que interactúan no sólo con los elementos in- 
mersos en el sistema, sino también con las relaciones 


entre ellos. Se sabe que algunos sistemas operan en for- 
ma lineal, ya que su acción puede ser predicha por la in- 
formación referente a su punto de arranque y sus reglas 
de operación. Muchos sistemas en apariencia determi- 
nísticos pueden ser regulados o extremadamente impre- 
decibles. La teoría del caos, por decirlo de alguna mane- 
ra, tiene dos ramas: la primera enfatiza el orden oculto 
que existe en un sistema que se denomina sistema caóti- 
co, y la segunda se refiere a los procesos de autorregula- 
ción y autocontrol espontáneo. 3 

La aportación de Lorenz al conocimiento de los siste- 
mas complejos y a la condición de que pueden ser caóti- 
cos es muy importante, pues descubrió, entre otras cosas 
las características fundamentales de los sistemas que 
ayudan a comprender mejor lo que se conoce como 
caos. Asimismo, describió los llamados atractores ex- 
traños, que popularmente se ejemplifican como el efec- 
to mariposa y que se refieren a cómo una mínima varia- 
ción en las condiciones iniciales de un sistema puede 
resultar en un efecto totalmente inesperado, lo que equi- 
valdría a la idea de que el aleteo de este insecto en el 
Amazonas podría producir una tempestad un mes des- 
pués en Chicago. Esta postulación se basa en que existe 
una gran cantidad de atractores en un sistema determi- 
nado que van generando cada vez más cambios en las 
condiciones iniciales; de esta manera, cada sistema es 
propenso a atractores determinados. Tal es el caso de la 
gran cantidad de variables que existen en el medio am- 
biente, que a su vez inciden directa e indirectamente en 
el sistema. 

Es fundamental recordar el reduccionismo como ten- 
dencia de pensamiento que podría definirse sintética- 
mente como la suma de las paites es igual al todo, esto 
es, se puede descomponer o estudiar al todo al descorn- 
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ponerlo en cada una de sus partes. Es difícil encontrar 
otro sistema de la realidad objetiva en el que se haya 
empleado tan intensamente esta concepción como en el 
cuerpo humano; así, la reducción del sistema de estudio 
a las paites más sencillas (sistemas, tejidos, células, 
compuestos proteínicos, moléculas, átomos, etc.) que se 
pueden analizar ha sido el paradigma de la medicina du- 
rante milenios. Caso contrario es el no reduccionismo, 
es decir, la complejidad implica que la suma de las pai - 
tes NO es igual al todo. 

El padre de la linealidad, por decirlo de alguna ma- 
nera, es Sir Issac Newton, principalmente con su tercera 
ley, que dice que “a toda acción le corresponde una reac- 
ción de la misma magnitud pero en sentido contrario”: 
esto significa una causa para un efecto. Se dice que la 
teoría del caos rompe con el paradigma de la linealidad 
y, por decirlo así, da otra interpretación de la física new- 
toniana. 4 

Uno de los fundamentos elementales de la teoría del 
caos es que muchas variables independientes inciden en 
una sola variable dependiente, esto es, hay muchas cau- 
sas para un solo efecto. 5 - 6 

Uno de los conceptos importantes en los sistemas di- 
námicos es que pequeños cambios en las condiciones 
iniciales del sistema pueden general - grandes cambios 
en el resultado final, pero en las formas superficiales de 
su evolución es probable que tomen diferentes rutas in- 
volucradas, tales como autoorganización, sincroniza- 
ción, no predictibilidad de los efectos de los pequeños 
cambios en las condiciones iniciales y la existencia de 
simplicidad de algunos niveles, mientras el caos existe 
en otras formas en los conceptos fundamentales de la 
complejidad. 7 

Diversas propiedades espaciotemporales en sistemas 
complejos surgen en forma espontánea a partir de las in- 
teracciones que se dan en el sistema en cuestión, las cua- 
les inciden en forma longitudinal a lo largo del tiempo 
generando propiedades o efectos inesperados en un sis- 
tema determinado. A estas propiedades se las ha deno- 
minado procesos emergentes. Por ejemplo, se sabe que 
cuando existe sobrepoblación en una colonia de lem- 
mings, ésta entra en estrés colectivo; entonces sus 
miembros se dirigen en manada a un acantilado en el 
cual estos animales podría decirse que se suicidan. 
Cuando la colonia llega a un número determinado de 
miembros todos se calman y regresan a su territorio. De 
esta manera la colonia se autorregula en lo referente a 
densidad poblacional. 

Los sistemas complejos pueden situarse en regíme- 
nes críticos caracterizados por la presencia de fluctua- 
ciones espaciotemporales en todas las escalas posibles 
existentes en el sistema. Es importante mencionar que 


este fenómeno se puede obtener en forma espontánea y 
sin la intervención de factores y fuerzas externas al sis- 
tema, lo que se define como autoorganización. Se sabe 
que en muchos procesos patológicos en una comunidad 
determinada no todos los sujetos afectados se contagia- 
rán, o tendrán diferente sintomatología, ya que las pro- 
piedades inmunitarias de algunos de ellos se autorregu- 
larán y compensarán los efectos del agente infeccioso. 8 

Los atractores extraños, que no son estáticos ni perió- 
dicos, en las mismas condiciones pueden divergir en un 
periodo corto de tiempo, convirtiendo al sistema en uno 
verdaderamente caótico e impredecible. 9 Por ejemplo, 
la interacción entre las variables determina la transmi- 
sión de infecciones en las poblaciones que a menudo 
son complejas y no lineales; así pasa también con los es- 
tilos de vida individuales, que sólo pueden ser entendi- 
dos en el contexto histórico, cultural y social en el que 
ocurren. 


UTILIDAD DE LOS FRACTALES 
EN LA TEORÍA DEL CAOS 


En la naturaleza existe infinidad de figuras caprichosas, 
formadas a lo largo del tiempo por la suma aleatoria de 
todas sus partes. Podría uno preguntarse: ¿cuándo se en- 
cuentra en la naturaleza una piedra de río totalmente 
esférica o una piedra volcánica en forma hexagonal o 
una gruta con bóvedas parecidas a las de una catedral? 10 
Es obvio que el hombre ha simplificado las formas ca- 
prichosas de la naturaleza en figuras geométricas per- 
fectas, partiendo de las bases de la geometría euclidiana 
utilizada hasta nuestros días. 

A partir del análisis de las figuras de la naturaleza 
surge un nuevo concepto de estas formas, denominadas 
fractales por Mandelbrot. 11 Los fractales tienen la ca- 
racterística de poder representar algo más que una línea 
y menos que un plano, pueden ser mayores que una for- 
ma unidimensional y menores que una forma bidimen- 
sional. 12 

El fractal depende de la escala con la cual se mida, 
por lo que la complejidad de las formas y estructuras de 
la naturaleza no es fortuita. Los fractales pueden ayudar 
a entender comportamientos en áreas distintas, desde la 
distribución de las galaxias en el universo hasta la pro- 
pagación de las enfermedades infecciosas 13 al describir 
la formación de estas estructuras aleatorias aunque con 
un patrón determinado. Por ejemplo, al observar el Gol- 
fo de México desde un satélite se aprecia su forma de se- 
micírculo, pero al acercarse cada vez más se podrán dis- 
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tinguir formas que no se podían discriminar a la altura 
del satélite; de esta manera, al acercarse más se da uno 
cuenta de que el golfo está compuesto de una gran canti- 
dad de estructuras no simétricas, como bahías, playas, 
peñascos, acantilados, piedras, etc. De ahí se percibe 
que con mayores detalles se encontrarán formaciones 
más específicas que rompen con la figura inicial, que se- 
ría el medio círculo. 

Otro ejemplo sería la flor del brócoli: al analizarla en 
fragmentos cada vez más pequeños se encuentran es- 
tructuras similares a la flor original y al juntarse todas 
ellas forman la flor, que tiene una forma característica; 
sin embargo, no son iguales unas a las otras, comparten 
formas similares pero no idénticas. Un último ejemplo: 
al nevar se van formando acumulaciones irregulares 
que en determinados lugares resultan más grandes que 
en otros; de esta manera todos los cúmulos de nieve son 
irregulares y se han formado caprichosamente. De la 
misma manera, la agrupación de casos en una epidemia 
determinada podría seguir la tendencia a agruparse en 
ciertas áreas o regiones. Basándose en este concepto 
será de utilidad la geometría fractal en la epidemiología. 

Asimismo, muchas estructuras anatómicas presentan 
formas de fractales, tal como los glomérulos del riñón, 
las neuronas, la estructura interna de los huesos largos, 
etc. 

En lo que respecta al comportamiento social en los 
seres humanos, se puede decir que algunos de ellos si- 
guen patrones de formaciones fractales, como los asen- 
tamientos humanos irregulares en donde no existe un 
orden definido en la planeación de calles y casas; esto, 
por decirlo de alguna manera, facilita los contagios y la 
diseminación de las enfermedades. 


MUNDO PEQUEÑO Y REDES SOCIALES 


Muchas veces, sobre todo cuando dos personas se cono- 
cen en cierto lugar y ambas descubren que tienen un co- 
nocido en común, se oye la frase ¡ Qué pequeño es el 
mundo! 

En las sociedades, las organizaciones y los indivi- 
duos se estructuran como redes de redes, con entidades 
interactuantes que de forma autoorganizada influyen en 
la calidad y el desempeño de sus organizaciones; la au- 
toorganización está presente en toda la naturaleza. 

El fenómeno de mundo pequeño inherente a las redes 
complejas muestra que el agrupamiento es grande, pero 
la distancia de interconexión característica es muy baja. 


Debido a ello, tales redes se sitúan en la zona compleja 
entre el orden total y el azar. El fenómeno de mundo pe- 
queño confiere a las redes características de optimiza- 
ción, como el caso de los flujos informáticos y epide- 
miológicos; por lo tanto, es fundamental conocer con 
todo detalle las redes sociales para los fenómenos que 
involucran aspectos de comunicación. 

La utilidad del mundo pequeño en las redes sociales 
implica que cada uno de nosotros (por decirlo de alguna 
manera) es responsable de un nodo determinado, de 
donde se desprenden en primera instancia nuestros fa- 
miliares, amigos y conocidos; a su vez, cada uno de 
ellos tiene también su nodo, por lo que para ellos su 
nodo primario es para nosotros nuestro nodo secunda- 
rio, y así sucesivamente. Al utilizar las redes sociales en 
el análisis y seguimiento del contagio de una enferme- 
dad, así como de su diseminación, se podrán analizar de 
forma más objetiva los desplazamientos y los contactos 
directos resultantes de las relaciones que se tienen a dia- 
rio con familiares, amigos, compañeros de trabajo y co- 
nocidos. 

Es importante mencionar que, además de las relacio- 
nes interpersonales, las grandes distancias que se reco- 
rren a diario hacen más complejo este seguimiento; esto 
sucede, por ejemplo, con los habitantes de las grandes 
urbes (como el caso de los municipios conurbados y la 
ciudad de México), que en promedio se desplazan 20 
km o más para Ilegal - a sus centros de trabajo. 

La globalización implica que muchas personas desa- 
yunen por la mañana en su ciudad de origen y coman o 
cenen en una ciudad o país diferente. 

Según Aeropuertos y Servicios Auxiliares de Méxi- 
co, en el año 2008 se atendió a 28 millones de pasajeros 
en los aeropuertos de la República Mexicana; 14 por ello, 
el número de pasajeros que viajan alrededor del mundo 
semana tras semana es de millones y de esta manera la 
infección de una enfermedad puede propagarse rápida- 
mente por todo el mundo. 

Posiblemente un análisis detallado de las redes de 
aviación podría ser la piedra angular para el análisis y 
seguimiento de la diseminación de determinada enfer- 
medad. 15 Por ejemplo, es común que algunos empresa- 
rios por la mañana estén cerrando un negocio en alguna 
ciudad de EUA y por la noche estén cenando en su casa 
en la República Mexicana. 

Un factor determinante puede suceder con las migra- 
ciones, principalmente en lo referente a los indocumen- 
tados. 1617 Tomando como base los ejemplos anteriores 
y asociándolos con la teoría del mundo pequeño y la di- 
seminación de enfermedades, se tiene como resultado la 
complejidad para el análisis y seguimiento de una pato- 
logía determinada. 
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ESTADOS PATOLÓGICOS 
Y TEORÍA DEL CAOS 


Al relacionar lo antes expuesto se ve que el comporta- 
miento de cada paciente es diferente aunque en aparien- 
cia todos los pacientes cursen con la misma patología. 
Siempre existen atractores que pueden incidir en el sis- 
tema cuando aparentemente llegan a la estabilidad, y lo 
mismo ocurre con los estados patológicos. 

Los científicos con frecuencia perciben al universo 
como un lugar lineal, con relaciones simples de causa- 
efecto. 

En la actualidad se percibe al cueipo humano como 
una gran máquina que puede ser comprendida con un 
examen meticuloso de cada una de sus partes; de ahí la 
gran cantidad de especialidades y subespecialidades 
médicas. Este acercamiento al reduccionismo se ha uti- 
lizado para entender algunas enfermedades lineales. 

En la relación lineal de una infección se trata de esta- 
blecer correlaciones clínicas de causa-efecto; de acuer- 
do con esta visión, el síndrome clínico (efecto) debe te- 
ner una alteración fisiológica anatómica (causa), a 
diferencia de lo que propone la teoría del caos, en donde 
existe una gran cantidad de causas (variables indepen- 
dientes) para un solo efecto (variable dependiente). Por 
eso la identificación de las variables independientes, así 
como un análisis multifactorial, son fundamentales para 
el entendimiento de una determinada patología. 

Para la aproximación del conocimiento se cuenta con 
dos tipos de datos: los cuantitativos y los cualitativos. 
En el caso de anamnesis ambos son fundamentales para 
analizar los signos y síntomas de los pacientes, por lo 
que la cantidad de variables independientes que pueden 
generarse es ilimitada, con lo que se dificulta su análisis 
y comprensión. De la misma manera, existe una gran 
cantidad de atractores externos que pueden generar 
cambios en las condiciones iniciales, produciendo ma- 
nifestaciones clínicas totalmente diferentes entre pacien- 
tes que en apariencia cursan con la misma patología. Así, 


la historia natural de una determinada enfermedad es 
diferente entre los individuos, y es entonces cuando el 
estudio de los sistemas complejos y la teoría del caos 
pueden ser de utilidad para entender estos procesos pa- 
tológicos. 

Sepsis. Es la respuesta sistémica a la infección, mani- 
festada por dos o más de las siguientes condiciones 
como resultado de la infección: 

1. Temperatura mayor a 38 o menor de 36 °C. 

2. Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos/min. 

3 . Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiracio- 
nes/min o PaC0 2 menor de 32 mmHg. 

4 . Recuento de leucocitos mayor de 12 000/cu mm, 
menor de 4 000/cu mm, o mayor de 10% de bandas. 

Sepsis grave. Es la septicemia asociada con disfunción 
orgánica, hipofunción o hipotensión. Puede incluir hi- 
poperfusión y alteraciones en la perfusión, pero no se li- 
mita a la presencia de acidosis láctica, oliguria o una al- 
teración aguda del estado mental. 

Choque séptico. Es la hipotensión inducida por sep- 
sis a pesar de una adecuada reanimación hídrica, su- 
mándose a la presencia de alteraciones en la perfusión 
que pueden incluir, pero no se limitan a, la presencia de 
acidosis láctica, oliguria o una alteración aguda del es- 
tado mental. Los pacientes que reciben agentes vasopre- 
sores o inotrópicos pueden no estar hipotensos en el mo- 
mento en el que se busque una alteración en la perfusión. 

Hipotensión inducida por sepsis. Se define como la 
tensión arterial sistólica menor de 90 mmHg o la dismi- 
nución de más de 40 mmHg de la tensión basal en ausen- 
cia de otras causas de hipotensión. 

Síndrome de falla orgánica simple. Es la presencia 
de alteración en la función orgánica en el paciente en 
estado crítico, por lo que la homeostasis no puede man- 
tenerse sin intervención. 18 

Se observa que en la sepsis existen varias causas y 
manifestaciones clínicas que deben presentarse conjun- 
tamente, por lo que se podría definir como un estado 
caótico y complejo. 
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Síndrome de disfunción orgánica múltiple 

Luis David Sánchez Veiázquez 


HISTORIA 


El síndrome de disfunción orgánica múltiple (SDOM) 
es una consecuencia del desarrollo del apoyo vital avan- 
zado y. tristemente, de las guerras. Durante la Primera 
Guerra Mundial (1914-1918) la principal causa de 
muerte en el frente fue el choque hemorrágico. Este pro- 
blema fue resuelto en la Segunda Guerra Mundial 
(1939-1945) con la administración de sangre total, cris- 
taloides y mejoras en las técnicas quirúrgicas. Sin em- 
bargo, se empezó a detectar cada vez más casos de insu- 
ficiencia renal aguda (IRA) postraumática en los 
pacientes gravemente heridos. 1 

Durante la Guerra de Corea (1950-1953) el choque 
hemorrágico y la IRA fueron manejados con una más 
pronta terapia agresiva de administración de cristaloi- 
des, con buenos resultados. Pero surgió otra complica- 
ción en la Guerra de Vietnam (1958-1975): la insufi- 
ciencia respiratoria aguda postraumática o “pulmón de 
choque”. 1 

Afortunadamente, para esa época ya existía el pul- 
món de acero o ventilación mecánica (VM) con presión 
negativa, que se aplicó por primera vez en 1928 en el 
Hospital Infantil de Massachusetts y se expandió duran- 
te la epidemia de poliomielitis en EUA. 

En 1952 se implemento la VM con presión positiva 
durante la epidemia de poliomielitis en Dinamarca. 
Esos avances permitieron el incremento de la sobrevida 
de los pacientes críticos. 


...Entonces el intensivista dijo: 

“Hágase el SDOM. ” Y el SDOM se hizo. 

En 1967 Ashbaugh y col. describieron el síndrome de 
insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIR- 
PA). 2 

En 1969 Skillman y col. documentaron una constela- 
ción de síntomas y signos secundarios a hemorragia de 
tubo digestivo alto por úlceras de estrés. Esta constela- 
ción estaba constituida por hipotensión arterial sistémi- 
ca, insuficiencia respiratoria aguda, ictericia y sepsis. 3 

En 1973 Tilney y col. encontraron un patrón de fallo 
orgánico progresivo y secuencial (falla circulatoria, res- 
piratoria, hepática, gastrointestinal y metabólica) en 1 8 
pacientes posoperados por ruptura de aneurisma aórtico 
abdominal con subsecuente IRA que ameritó hemodiá- 
lisis. 4 En 1975 Baue describió el fallo de sistemas múlti- 
ple, progresivo o secuencial en otra población de pa- 
cientes, traumatizados, así como una serie de factores 
predisponentes, estado de choque secundario a lesión o 
cirugía y sepsis al estudiar necropsias de pacientes so- 
metidos a periodos prolongados de reanimación en la 
unidad de terapia intensiva (UTI). 5 Propuso que estas 
alteraciones estaban relacionadas, aunque no pudo ex- 
plicar los mecanismos. Sin embargo, fueron Eiseman y 
col. quienes bautizaron este síndrome como falla orgá- 
nica múltiple (FOM) en 1977. 6 

En 1980 Fry y col. concluyeron que la FOM era “la 
mortal expresión de una infección descontrolada”, 
enunciando así la fuerte asociación de la infección y la 
falla orgánica. 7 

En 1983 Faist y col. describieron dos patrones de de- 
sarrollo de FOM en pacientes traumatizados, uno de una 
fase y otro de dos fases. 8 
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Pero en 1985 Goris y col. no encontraron focos infec- 
ciosos en pacientes con FOM secundario a trauma ce- 
rrado. lo que generó inquietudes respecto a la fisiopato- 
logía del síndrome. Goris responsabilizó al exceso de 
respuesta inflamatoria desencadenado por cualquier 
agresión física (inflamación generalizada aguda auto- 
destructiva) como el causante de un daño endotelial di- 
fuso que llevaba a una hipoperfusión generalizada, con 
la subsecuente falla orgánica tanto en patología séptica 
como no séptica. 9 

En 1985 Knaus y col. desarrollaron un sistema de ca- 
lificación de la falla orgánica (presente/ausente) que co- 
rrelacionaron con la mortalidad. 10 De los 2 7 19 pacien- 
tes (48%) que desarrollaron falla orgánica, el número y 
la duración de sus fallas orgánicas se relacionaron con 
su resultado respecto al alta hospitalaria. Sin embargo, 
dado que era un sistema que sólo dicotomizaba la falla 
orgánica, era poco sensible. 

En 1986 Meakins y Marshall inculparon al tubo di- 
gestivo como el responsable de la persistencia de la res- 
puesta inflamatoria que llevaba a la FOM. 11 

Para 1990 Marshall y Sweeney subrayaron la hetero- 
geneidad de las manifestaciones sépticas y la diversidad 
de respuestas del paciente al proceso séptico. En ese mis- 
mo año Meakins postuló que la lesión inicial, traumatis- 
mo o choque, prepara a los neutrófilos y a los macrófagos 
para una mayor respuesta inflamatoria posterior a una 
segunda lesión como una infección nosocomial (IN). 12 

En 1991, en la Conferencia de Consenso del Colegio 
Americano de Médicos Torácicos y de la Sociedad de 
Medicina de Cuidado Crítico, se acuñó el término sín- 
drome de disfunción orgánica múltiple (SDOM) y se 
definió como “la presencia de función orgánica alterada 
en un paciente gravemente enfermo que requiere inter- 
vención para mantener su homeostasis”. 13 El SDOM 
puede ser primario o secundario. El SDOM primario es 


el resultado directo de una lesión bien definida en la cual 
la disfunción orgánica ocurre tempranamente y puede 
ser atribuible directamente a la lesión. El SDOM secun- 
dario no se desarrolla en respuesta directa a la lesión, 
sino como una consecuencia de la respuesta del pacien- 
te. Flabitualmente ocurre después de un periodo latente 
de la lesión inicial. 13 

En 1992 se propuso otra clasificación de la FOM en 
disfunción y falla avanzada para los siete sistemas orgá- 
nicos principales (incluyó la falla intestinal). 1 

En 1995 Bernard y col. propusieron una escala (la ca- 
lificación Bruselas) para cuantificar la gravedad del 
SDOM con la información de una base de datos retros- 
pectiva. 14 ’ 15 Dicha escala asigna de uno a cuatro puntos 
a cada uno de los siguientes sistemas orgánicos de 
acuerdo con su nivel de disfunción: cardiovascular', res- 
piratorio, renal, neurológico, hematológico y hepático 
(cuadro 34-1). 1415 

En el mismo año Marshall y col. diseñaron otro sis- 
tema de calificación, la evaluación de la disfunción 
orgánica múltiple (MODS, por sus siglas en inglés), di- 
señada a partir de una revisión de la literatura y su eva- 
luación en una UTI polivalente de un hospital de tercer 
nivel. 16 Este sistema de puntuación se correlacionaba 
estrechamente con la mortalidad en la UTI tanto cuando 
se utilizaban los valores obtenidos durante las primeras 
24 h desde la admisión como cuando se aplicaba durante 
la estadía (valores de áreas bajo las curvas de receptor 
operativo [ROC] de 0.936 para la población analizada 
y de 0.928 para el grupo de validación) (cuadro 34-2). 

Un año después Vincent y col. publicaron la evalua- 
ción de la falla orgánica relacionada con la sepsis 
(SOFA, por sus siglas en inglés) obtenida a través de un 
consenso europeo. 17 Esta escala tuvo una correlación 
aceptable con la mortalidad en enfermos sépticos en una 
muestra retrospectiva (cuadro 34-3). 


Cuadro 34-1. Calificación Bruselas 


Sistema 

0 

1 

2 

3 

4 

Cardiovascular 

PAS (Torr) 

>90 

< 90 

< 90 

< 90 

< 90 

Respiratorio 

Pa0 2 /Fi0 2 (mmHg) 

>400 

Responde a líquidos 

301 a 400 

Sin respuesta a líquidos 

201 a 300 

pHa 7.21 a 7.30 

101 a 200 

pHa < 7.2 

< 100 

Renal 

Creatinina (mg/dL) 

< 1.5 

1.5 a 1.9 

2.0 a 3.4 

3.5 a 4.9 

>5.0 

Neurológico 

Calificación de Glasgow 

15 

13 a 14 

10 a 12 

6 a 9 

<5 

Hematológico 

Plaquetas (x 10 3 /mm 3 ) 

> 120 

81 a 120 

51 a 80 

21 a 50 

<20 

Hepático 

Bilirrubina total (mg/dL) 

< 1.2 

1.2 a 1.9 

2.0 a 5.9 

6.0 a 11 .9 

>12.0 
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Cuadro 34-2. Calificación MODS 



Sistema 

0 

i 

2 

3 

4 

Cardiovascular 

PAFC=(FC x PVC)/PAM 

< 10.0 

10.1 a 15.0 

15.1 a 20.0 

20.1 a 30 

> 30.1 

Respiratorio 

Pa0 2 /Fi0 2 (mmFlg) 

> 300 

226 a 299 

151 a 225 

76 a 150 

< 75 

Renal 

Creatinina (mg/dL) 

< 1.13 

1.14 a 2.26 

2.27 a 3.96 

3.97 a 5.65 

> 5.66 

Neurológico 

Calificación de Glasgow 

15 

13a 14 

10 a 12 

7 a 9 

6 

Coagulación 

Plaquetas (x 10 3 /mm 3 ) 

> 120 

81 a 119 

51 a 80 

21 a 50 

< 20 

Hepático 

Bilirrubina total (mg/dL) 

< 1.17 

1.18a 3.5 

3.6 a 7.0 

7.1 a 14 

> 14.1 


En 1996 Le Gall y col. publicaron un sistema más 
sofisticado, el sistema logístico de disfunción orgánica 
(LODS, por sus siglas en inglés), desarrollado a través 
de regresión logística múltiple en 10 547 pacientes y 
validado en 2 605 más (cuadro 34-4). 18 

En 1997 Bernard y col. crearon un concepto que ha 
resultado de mucha utilidad en el desarrollo de la inves- 
tigación del SDOM: los días libres de falla (día sin dis- 
función orgánica) para cada sistema. 

Para evitar el sesgo por muertes tempranas al evaluar 
los días en falla orgánica, mejor se miden los días libres 
de falla. Así, por ejemplo, a un paciente que tiene IRA 
por 10 días y muere a los 15 días se le asignan 5 días li- 
bres de falla. Para resumir esta información, se calcula 
el número total de días libres de falla de todos los órga- 
nos como el número promedio de días que los pacientes 
estuvieron libres de falla orgánica. 19 El desarrollo del 


SOFA fue un intento por describir objetiva y cuantitati- 
vamente el grado de disfunción orgánica en el tiempo y 
evaluar la morbilidad en los pacientes sépticos en la 
UTI, pero cuando se observó que podía aplicarse por 
igual a pacientes no sépticos, se cambió el significado 
del acrónimo SOFA, para referirse a la evaluación de la 
falla orgánica secuencial. 20 Y en el año 2001 Lopes y 
col. demostraron que una calificación SOFA de 1 1 al in- 
greso pronosticaba 80% de mortalidad, y la persistencia 
o incremento durante las primeras 48 h de la calificación 
SOFA, un incremento de al menos 50% de probabilidad 
de muerte. 21 

Más adelante, en 2001, Marshall brindó una defini- 
ción más completa: “el desarrollo de una alteración fi- 
siológica reversible que involucra a dos o más sistemas 
orgánicos no involucrados en el motivo de ingreso a la 
UTI, y como consecuencia de una lesión fisiológica po- 


Cuadro 34-3. Calificación SOFA 


Sistema 

0 

1 

2 

3 

4 

Cardiovascular 






PAM (torr) o aminas 
> 1 h ([ig/kg/min) 

Respiratorio 

>70 

<70 

Dopamina < 5 o dobuta- 
mina (cualquier dosis) 

Dopamina 5-14 o adre- 
nalina < 0.1 o noradre- 
nalina < 0.1 

Dopamina > 15 o adre- 
nalina > 0.1 o noradrena- 
lina > 0.1 

Pa0 2 /Fi0 2 (mmHg) 

Renal 

>400 

301 a 400 

201 a 300 

101 a 200 

< 100 

Creatinina (mg/dL) 
o uresis 

Neurológico 

<1.2 

1.2 a 1.9 

2.0 a 3.4 

3.5 a 4.9 o 200 a 500 
mL/día 

> 5.0 o < 200 mL/día 

Calificación 
de Glasgow 

Hematológico 

15 

13 a 14 

10 a 12 

6 a 9 

< 5 

Plaquetas (x 
10 3 /mm 3 ) 

Hepático 

>150 

100 a 150 

50 a 99 

20 a 49 

< 19 

Bilirrubina total 
(mg/dL) 

<1.2 

1.2 a 1.9 

2.0 a 5.9 

6.0 a 11.9 

> 12 
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Cuadro 34-4. Calificación LODS 


Sistema 



Nivel de gravedad 




5 

3 

1 

0 

1 

3 

5 

Cardiovascular 








Frecuencia cardiaca (lat/min) 

< 30 o < 

40 a 69 

70 a 89 

30 a 139 

> 140 o 

> 270 


Presión arterial sistólica (torr) 

Respiratorio 

40 



y 90 a 239 

240 a 269 



índice de oxigenación en CMV o 
CPAP (torr) 


< 150 

> 150 

Sin VM 




Renal 








Nitrógeno ureico sanguíneo (mg/dL) 

< 0.5 

0.5 a 


< 1 7 y < 

17 a <28 

28 - < 56 

> 56 

Creatinina (mg/dL) 


0.74 


1.2 y 0.75 

o 1 .2 a 

o > 1.6o 


Uresis (L/d) 




a 9.99 

1.59 

10 


Neurológico 

Calificación de coma de Glasgow 

Hematológico 

3 a 5 

6 a 8 

9 a 13 

14 a 15 




Leucocitos (x 1 0 9 /L) 


<1.0 

1.0 a 2.4 

2.5 a 49.9 


>50 


Plaquetas (x 1 0 9 /L) 

Hepático 



<50 

y > 50 




Bilirrubina (mg/dL) 



<25 

<2.0 y 

> 2.0 



Tiempo de protrombina (% del con- 




(> 25) 

o > 3 



trol) o segundos arriba del control 




< 3 





tencialmente mortal”. 22 En ese año se realizó en México 
un estudio comparativo entre escalas de calificación del 
SDOM, encontrándose que, aunque las cuatro escalas 
estudiadas (Calificación Bruselas, MODS, LODS y 
SOFA) tenían excelente discriminación, sólo la escala 
Bruselas tuvo buena calibración. 23 En 2003 se realizó 
una actualización de los criterios definitorios de síndro- 
me de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus 
siglas en inglés), sepsis, sepsis grave y choque séptico, 
proponiéndose un sistema para estadificar a la sepsis: 
predisposición, infección/lesión, respuesta y órgano 
disfuncional (PIRO). 24 Particularmente en el caso de 
sepsis grave, la definen como la presencia de sepsis 
complicada por falla orgánica y definen ésta última 
como un puntaje de 3 o mayor en la escala MODS. 16 

En 2005 Alberti y col. desarrollaron una herramienta 
sencilla de emplear para pronosticar el paso de sepsis a 
sepsis grave y choque séptico, la calificación del riesgo 
de infección a sepsis grave y choque (RISSC, por sus si- 
glas en inglés) derivada de un estudio multicéntrico eu- 
ropeo que involucró a 1 53 1 pacientes. 25 La suma de los 
puntos obtenidos del RISSC puede clasificarse en algu- 
na de las siguientes clases de riesgo: bajo (0 a 8 puntos), 
moderado (8.5 a 16 puntos), alto (16.5 a 24 puntos) y 
muy alto (> 24 puntos), con 9, 17,31 y 55% probabilida- 
des de empeorar, respectivamente (cuadro 34-5). 25 

En el año 2007 Khwannimit realizó una comparación 
entre MODS, LODS y SOFA, encontrando que los tres 
sistemas tienen la misma discriminación; desafortuna- 


damente, no calculó la calibración de cada sistema. 26 En 
2009 Rubulotta y col. propusieron un modelo para la es- 
tratificación del riesgo en la sepsis grave basándose en 
la propuesta de 2003, el sistema PIRO. 27 El modelo sir- 
ve para estadificar la sepsis grave, predecir mortalidad 
y puede usarse en futuras investigaciones de sepsis 
(cuadro 34-6). 


EPIDEMIOLOGÍA 


La incidencia del SDOM en la UTI oscila entre 1 1 .9 y 
8 1 .6%, según diversos estudios en poblaciones diferen- 

Cuadro 34-5. Calificación RISSC 

Variable 

Puntos 

Ventilación mecánica 

6.5 

Bacteremia primaria 

6 

Fiebre >38.2 °C 

5 

Sodio > 145 mEq/L 

4 

Plaquetas < 150 000/mm 3 

4 

PAS < 110 torr 

4 

Neumonía 

4 

Peritonitis 

4 

FC >120 lat/min 

3 

BT >1 .8 mg/dL 

3 

Bacilos gramnegativos aeróbicos 

3 
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Cuadro 34-6. 

Sistema PIRO 



Nivel de estratificación 

Dominio 

0 

i 

2 

3 

4 

Predisposición 

P0 

P1 

P2 

P3 

P4 


< 46 años 

46 a 64 años 

64 a 85 años 

46 a 64 años con 

64 a 85 años 



sin hepatopatía 

sin hepatopatía sin 

hepatopatía o 64 a 

con hepatopatía o 




ICC 

85 años con ICC 

> 85 años 

Infección/lesión 

10 

11 

12 

13 

14 


IVU 

IVU 

Infección 

Infección nosoco- 

Infección 


comunitaria por 

comunitaria por no 

comunitaria ex- 

mial excepto GP o 

nosocomial (nicóti- 


GN 

GN 

cepto IVU o noso- 

nosocomial micóti- 

ca abdominal 




comial GP 

ca no abdominal 


Respuesta 

R0 

R1 




Sin taquicardia y/o 

Taquicardia 





sin taquipnea 

y taquipnea 




Disfunción orgánica 

OO 

OI 

02 

03 

04 


2 fallas 

3 fallas, 0 hepática 

3 fallas, 1 hepática 

4 fallas 

5 fallas 


tes y con diferentes definiciones. 28-33 Así, el SDOM es 
la causa más frecuente de muerte en la UTI quirúrgica 
y su gravedad se correlaciona significativamente con la 
mortalidad y la estancia hospitalaria (cuadros 34-7 a 

34_9).34,35 

El SDOM también es más frecuente en el contexto de 
la sepsis y compromete más a los sistemas hepático, he- 
matológico y cardiovascular. 31 La incidencia de sepsis 
grave (sepsis más disfunción orgánica) se estima entre 
76 y 1 10 casos por año por 100 000 pacientes, y su mor- 
talidad oscila entre 38 y 59%. 36-38 Los factores más fre- 
cuentemente descritos en la literatura para el desarrollo 
del SDOM son infección seria, inflamación, isquemia, 
reacción inmunitaria, intoxicación, iatrogenia y endo- 
crinopatía. En México se ha documentado una tasa de 
incidencia de 31.7% del SDOM en 11 681 pacientes 
hospitalizados en la UTI en un estudio multicéntrico. 39 


FISIOPATOLOGÍA 


La hipótesis del intestino-linfa de Deitch sugiere que 
ante la presencia de una disminución en el flujo sanguí- 
neo esplácnico inducido por una agresión ocurren dos 
eventos: pérdida de la función de barrera intestinal 
(translocación bacteriana) y respuesta inflamatoria in- 
testinal. Ambas llevan al transporte de mediadores in- 
flamatorios intestinales a la circulación sistémica vía 
linfática, traduciéndose en un estado séptico que llevará 
al SDOM. 40 


El proceso inflamatorio sistémico se inicia por la 
entrada de microorganismos al cueipo. Las toxinas libe- 
radas por ellos o sus componentes (lipopolisacáridos 
por bacilos gramnegativos, peptidoglicanos por cocos 
grampositivos, DNA, RNA, lipopéptidos, flagelina, 
etc.) reciben el nombre genérico de patrones molecula- 
res asociados con agentes patógenos (PAMP, por sus si- 
glas en inglés) o ligandos de los receptores tipo toll. Es- 
tos PAMP se unen a los receptores tipo toll de acuerdo 
con el paflón involucrado, principalmente peptidogli- 
canos de cocos grampositivos al TLR1-2 y lipopolisa- 
cáridos de bacilos gramnegativos al TLR-4. 41 

Afortunadamente, el organismo cuenta con sistemas 
de respaldo en caso de falla de los receptores toll y así 
tiene otros receptores, incluyendo las helicasas tipo 
RIG-I (RLH), receptores tipo NOD (NLR) y receptores 
de glucanos. Un microorganismo que evade una vía a 
menudo se topará con otra. 41 

Esta unión desencadena la fosforilación del inhibidor 
del FN-x|3. La afección de los mecanismos de control 
de la activación del factor nuclear kappa-beta (NF-x(3) 


Cuadro 34-7. Incidencia y mortalidad de 
acuerdo con el número de fallas orgánicas 
presentes en pacientes con sepsis grave 


Número de órga- 
nos en falla 

Pacientes % 

Mortalidad (%) 

1 

41.8 

27.4 

2 

32.2 

34.4 

3 

17.8 

43.7 

4 

6.4 

52.5 

5 

1.8 

63.6 
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Cuadro 34-8. Incidencia y mortalidad de 
acuerdo con la falla orgánica presente 
en pacientes con sepsis grave 


Órgano en falla 

Incidencia (%) 

Mortalidad (%) 

Cardiovascular 

85.6 

35.4 

Renal 

39.5 

40.5 

Pulmonar 

30.8 

41.5 

Hematológico 

25.7 

45.0 

Hepático 

10.2 

45.1 


resulta en un desequilibrio entre la transcripción genéti- 
ca proinflamatoria y antiinflamatoria. Con respecto a la 
hiperinflamación, se piensa que la activación del 
NF-"/() tiene un papel central (figura 34-1). 42 El FN-x|3 
ingresa al núcleo y al unirse a las regiones promotoras 
de los genes (c-Fos y c-Jun) que contienen la informa- 
ción para inicial - la síntesis de proteínas c-Fos y c-Jun, 
éstas se dimerizan y forman el factor de transcripción 
heterodimérico activador de proteína 1 (AP-1). Cabe 
mencionar que el FN-y.() no es el único estímulo para 
los protooncogenes c-Fos y c-Jun; también pueden ac- 
tivarse a través de factores de crecimiento, fosforilación 
por las MAP-cinasas, PKA, PKC o cdc2, por lo que hay 
múltiples vías de respaldo para garantizar la síntesis de 
citocinas y factores de crecimiento ante una agresión. 
Asimismo, el AP-1 puede ser inducido por el TNF-a y 
laIF-1. 41 

Otro mecanismo inductor de respuesta inflamatoria 
es la activación del complemento, en particular la pro- 
teína C3, en el momento del ingreso de bacterias a la san- 
gre. En ese momento se escinde en C3a y C3b por acción 
de las convertasas. Fa fracción C3b se une a la pared bac- 
teriana y estimula la quimiotaxis y la fagocitosis, con lo 
que aumenta la permeabilidad endotelial. Con la activa- 


ción de macrófagos, monocitos y neutrófilos se produce 
el TNF-a, que cumple diversas funciones, entre ellas li- 
beral - factor tisular, factor activador de las plaquetas, pro- 
ducir fiebre, reducir la concentración del activador tisu- 
lar del plasminógeno, aumentar la concentración del 
inhibidor del factor tisular del plasminógeno- 1, etc. 42 

Otras dos citocinas liberadas son las interleucinas 1 
y 6; la primera produce fiebre, hipotensión arterial e in- 
filtrados pulmonares, mientras que la segunda produce 
fiebre, libera factor tisular, estimula la producción de 
proteína C reactiva y activa a los linfocitos T y la qui- 
miotaxis. 

Eos linfocitos T colaboradores y B activados secre- 
tan IF-10, la principal antiinflamatoria. Actúa redu- 
ciendo la producción de TNF-a, IF-1, IF-6, IF-8 y 
factor tisular de los monocitos. En el estado inicial exis- 
te un proceso proinflamatorio y procoagulante que, jun- 
to con la disminución de la fibrinólisis, facilita la micro- 
trombosis con el consecuente desarrollo del SDOM. 42 

Ante la presencia de microorganismos los monocitos 
liberan factor tisular (FT) y originan la formación de los 
complejos VlIIa-IXa y Va-Xa. El factor Va aumenta el 
paso de protrombina a trombina. El FT inicia la cascada 
de la coagulación al transformar la protrombina en 
trombina y ésta al fibrinógeno en fibrina, y activar la 
agregación plaquetaria. Fa trombina es la molécula cen- 
tral que une la coagulación con la inflamación. 43 44 Se- 
cundariamente, el proceso lleva a fibrinólisis y trombo- 
citopenia. 

Adicionalmente, la activación de receptores membra- 
nales acoplados a las proteínas G activa a la fosfolipasa, 
que al actual - sobre los lípidos de membrana libera fosfa- 
tidilinositol y diacilglicerol, lo que eleva el calcio intraci- 
toplasmático. Esto induce el estallido oxidativo, con li- 
beración de los dañinos radicales libres de oxígeno. 45 


Cuadro 34-9. Incidencia y mortalidad en falla orgánica 


Falla orgánica 

Sin sepsis 

Con sepsis 


Incidencia (%) 

Mortalidad (%) 

Incidencia (%) 

Mortalidad (%) 

1 

56.9 

7.3 

25.3 

7.2 

2 

27.8 

28.5 

38.3 

26.7 

3 

11.8 

52.8 

23.5 

45.7 

> 4 

3.5 

79.1 

12.9 

72.5 

Sola o en combinación 





Renal 

49.6 

22.5 

51.2 

41.2 

Respiratoria 

44.4 

26.3 

49.8 

34.5 

Cardiovascular 

36.2 

34.3 

62.6 

42.3 

Sistema nervioso cen- 

35.3 

40.6 

41.3 

43.9 

tral 





Hematológico 

9.2 

35.4 

20.1 

52.9 

Hepático 

4.2 

27.5 

12.2 

45.1 
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Figura 34-1. Fisiopatología del síndrome de disfunción orgánica múltiple secundario a sepsis. 


La presencia de daño endotelial secundario a la inter- 
acción neutrófilo-célula endotelial y la cascada de me- 
diadores inflamatorios produce incremento en los poros 
endoteliales, retracción de las uniones celulares con la 
consecuente fuga capilar e incremento del tercer espa- 
cio. Éste produce un incremento en la distancia que 
debe recorrer el oxígeno desde el vaso sanguíneo hasta 
los tejidos, con lo que empieza a ocurrir inicialmente is- 
quemia y, finalmente, necrosis tisular. Lo anterior, au- 
nado a la microtrombosis capilar y dependiendo del 
territorio afectado, se manifestará como IRA, insufi- 
ciencia hepática, etc . 46 

En las primeras horas del proceso inflamatorio la ve- 
nodilatación, el trasudado del espacio intravascular a 
los tejidos, la reducción de la ingesta oral y el incremen- 
to de las pérdidas insensibles se combinan para producir 
hipovolemia. Junto con disfunción ven trie ular, dilata- 
ción arteriolar y obstrucción vascular, la depleción de 


volumen contribuye al compromiso global en la perfu- 
sión tisular, amenazando la función de los órganos críti- 
cos . 47 Esta hipoperfusión generalizada se manifiesta por 
sed, hipotensión arterial sistémica con la subsecuente 
oliguria por reducción de la perfusión renal, insuficien- 
cia hepática manifestada por hiperbilirrubinemia, deli- 
rio o letargo por reducción de la presión de perfusión 
cerebral, isquemia miocárdica manifestada por trastor- 
nos del ritmo y reducción del inotropismo, agravados por 
la administración de vasopresores e inotrópicos . 47 

La reanimación hídrica produce redistribución en 
todos los espacios y el líquido innecesario (aquel que no 
mejora la perfusión) causará o exacerbará el edema en 
pulmones, corazón, intestino, piel, cerebro, etc. Esto 
provocará falla orgánica obvia que se agravará con la 
apoptosis secundaria a los mediadores inflamatorios, 
como insuficiencia respiratoria, síndrome comparti- 
mental abdominal, edema cerebral, etc . 47 
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CUADRO CLÍNICO 


Las características histopatológicas son inespecíficas e 
incluyen edema, inflamación, isquemia, necrosis, fibro- 
sis y tejido en reparación. Sin embargo, las manifesta- 
ciones clínicas varían de órgano a órgano. Así, a nivel 
de cada órgano se ha reportado: 

• Sistema nervioso central: delirio, ansiedad, en- 
cefalopatía, letargo. 

• Cardiovascular: hipotensión arterial, taquicar- 
dia, bradicardia, arritmias, acidosis láctica. 

• Respiratorio: disnea, hipoxemia, alcalosis respi- 
ratoria. 

• Renal: oliguria, anuria, anasarca, elevación de 
azoados, hiperkalemia. 

• Hepático: ictericia, coluda, hemorragias, pete- 
quias, hiperbiliiTubinemia, h i pe rt ran sam ¡n asen i i a. 

• Hematológico: leucocitosis, leucopenia, anemia, 
trombocitosis, trombocitopenia, alargamiento de 
los tiempos de coagulación, coagulación intravas- 
cular diseminada, hemorragias, petequias. 

• Intestinal: distensión abdominal, ausencia de pe- 
ristalsis. 


VIGILANCIA 


Los objetivos de la vigilancia del paciente crítico son: 

a. Detección temprana de alteraciones fisiológicas. 

b. Orientación respecto al desempeño del tratamiento. 

c. Determinación del pronóstico. Considerando que 
la alteración inicial es el trastorno en la perfusión, 
la vigilancia de este parámetro fisiológico es fun- 
damental para evaluar el inicio y el desarrollo del 
SDOM. 

La clínica es la herramienta inicial para detectar a 
pacientes en riesgo de agravarse. Un sistema clínico lo 
constituyen los 10 signos de vitalidad. De estos 10 sig- 
nos, 9 se evalúan en minutos y el décimo requiere unos 
15 min; 7 de ellos son clave en informar que el paciente 
tiene una perfusión comprometida y está en riesgo, por- 
que requiere evaluación adicional y tratamiento (cuadro 
34-10). 48 

Los signos en negritas son indicativos de déficit en 
la perfusión. 


Cuadro 34-10. Los 10 signos de vitalidad 


Signos 

Valor de alerta 

Temperatura 

< 36 °C 

Pulso 

< 50 o >100 lat/min 

Dolor 

Reciente o incremento significa- 
tivo 

Frecuencia respirato- 
ria 

< 6 o > 20 resp/min 

Sa0 2 

< 90% e incremento en la Fi0 2 

Presión arterial 

PAS < 90 torr o PAM < 60 torr 

Estado de alerta 

Ansiedad/letargo 

Llenado capilar 

> 3 seg 

Uresis 

< 30 mL/h, 5 h-i (< 100 mL/4 h, 
excluyendo IRC) 

S vc 0 2 /déficit de base 

< 65%, DB > 5 y/o ácido lác- 
tico > 2 mmol/L 


La disponibilidad de oxígeno (D0 2 ) es una variable 
muy útil para determinar lo apropiado de la perfusión ti- 
sular general. Sin embargo, el procedimiento previa- 
mente empleado para su determinación, el catéter arte- 
rial pulmonar (CAP), está cayendo en desuso por su alta 
relación riesgo/beneficio. Dos determinaciones relacio- 
nadas, la saturación venosa mixta de oxígeno (S vm 0 2 ) y 
la saturación venosa central de oxígeno (S vc 0 2 ) meno- 
res de 70%, son indicativas de hipoperfusión tisular. 49 
En el año 2001 Rivers y col. mejoraron la sobrevida en 
16% de los enfermos con sepsis y choque séptico em- 
pleando un catéter venoso central (CVC) con un sensor 
para determinar la S vc 02 y siguiendo pautas estrictas 
para mantenerla por arriba de 70%. 50 

Otro marcador de perfusión global es el lactato san- 
guíneo. Desde sus descripciones iniciales hasta los estu- 
dios más recientes el lactato ha permanecido como un 
indicador de hipoperfusión tisular en el choque. 51 Ini- 
cialmente se consideraron determinaciones aisladas, 
pero estudios posteriores demostraron que eran las ten- 
dencias las que se asociaban con la mortalidad. 52-54 

Otro método para obtener información hemodinámi- 
ca útil para la reanimación es la ecocardiografía trans- 
esofágica. 55 Algunas herramientas abandonadas en el 
trayecto de la búsqueda del mejor indicador de perfu- 
sión tisular han sido el CAP, el déficit de base, la tono- 
metría gástrica, el tonómetro sublingual y la imagen es- 
pectral de polarización ortogonal. 56-62 En particular, en 
el Servicio Nacional de Salud del Reino Unido se ha su- 
gerido el retiro del CAP. 63 La espectroscopia casi infra- 
rroja (NIRS, por sus siglas en inglés) consiste en la lec- 
tura de la saturación tisular de oxígeno (S t 0 2 ) a través 
de un sensor cutáneo aplicado en la eminencia tenar. 64 
Los valores promedio normales de S t 0 2 son de 87%. 
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Cuadro 34-11. Lineamientos de manejo 
de la sepsis grave y el choque séptico 

Reanimación inicial 

• Reanimación en las primeras 6 h en hipotensión arterial o lactatemia > 4 mmol/L; no retrasar el ingreso a la UTI 

• Reanimación: PVC de 8 a 12 mmHg (11 a 16 cmH 2 0) o de 12 a 15 mmHg (16 a 20 cmH 2 0) en caso de VM o rigidez 
ventricular 

PAM > 65 mmHg 
Uresis > 0.5 mL/kg/h- 1 

S vc 0 2 > 70% o S vm 0 2 > 65%. De no lograrlo: 

• Líquidos 

• PG si el Ht < 30% 

• Dobutamina hasta 20 (ig/kg/min- 1 
Manejo diagnóstico de la infección 

• Cultivar antes de administrar antibióticos sin retraso 

• Radiología si es pertinente 

• Antibióticos de amplio espectro IV acordes con la sospecha diagnóstica en la primera hora y mantener de 7 a 1 0 días, a 
menos que la respuesta sea lenta o exista un foco no drenable o inmunodeficiencia 

• Reevaluación diaria del régimen antimicrobiano; suspender si no se encuentra infección 

• Drenar abscesos, desbridar tejido infectado 

• Retirar los accesos intravasculares si se sospecha que estén infectando 

Terapia hídrica 

• Reanimación con cristaloides o coloides 

• Administración de líquidos mientras se asocie con mejoría hemodinámica 

• Administrar 1 L de cristaloides o 500 mL de coloides en 30 min 

• Reducción de aporte hídrico si no hay mejoría hemodinámica 

Vasopresores 

• Norepinefrina y dopamina por vía central. Si fracasan, epinefrina 

• No usar dopamina para nefroprotección 

• Instalación de catéter arterial 

Inotrópicos 

• Dobutamina en disfunción miocárdica 

• No buscar niveles supranormales 

Esferoides 

• Hidrocortisona < 300 mg ante choque refractario a vasopresor 

• No realizar prueba de estimulación de ACTH 

• Retiro paulatino de esferoide al retirar vasopresores 

• No usar esferoides en ausencia de choque séptico 

Proteína C humana activada recombinante 

• Sólo con APACHE II > 25 o SDOM si no hay contraindicaciones 

Hemoderivados 

• PG si Hb < 7 g/dL hasta mantener Hb 7 a 9 g/dL, excepto en circunstancias especiales 

• No usar eritropoyetina para anemia relacionada a sepsis 

• PFC sólo si hay hemorragia o procedimiento invasivo planeado 

• CP si < 5 000/mm 3 . CP entre 5 000 y 30 000/mm 3 si hay riesgo de sangrado significativo 

Ventilación 

• VC 6 mL/kg de peso predicho en LPA/SIRA 

• Ppl < 30 cmH 2 0 si se requiere y permite la hipercapnia 

• PEEP suficiente para evitar el colapso pulmonar teleespiratorio 

• Fowler a 45° 

• Usar un protocolo de retiro de la VM e intentos de ventilación espontánea (PS baja con CPAP 5 cmH 2 0 o pieza en “T”) 
en alerta, estabilidad hemodinámica, sin nuevas condiciones potencialmente serias, presión teleespiratoria, VC y Fi0 2 
bajos 

• No usar rutinariamente CAP 
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Cuadro 34-11. Lineamientos de manejo 
de la sepsis grave y el choque séptico (continuación) 

• Estrategia hídrica conservadora si hay perfusión tisular apropiada 

Analgesia, sedación y bloqueo neuromuscular 

• Protocolos de sedación 

• Prefijar niveles predeterminados de sedación con interrupciones diarias 

• Evitar el bloqueo neuromuscular. Si se emplea en infusión, vigilar con el tren de cuatro 

Glucemia 

• Infusión de insulina para controlar la hiperglucemia, administrando aporte de glucosa con vigilancia cada 1 a 2 h, o cada 
4 h si está estable 

• Glucemia < 150 mg/dL 

Diálisis 

• Usar hemodiálisis intermitente o hemodiálisis continua venovenosa, esta última en pacientes inestables 

Bicarbonato 

• No usar para mejorar hemodinamia o reducir vasopresores en el contexto de acidosis láctica con pH > 7.1 5 

Profilaxis 

• Heparina no fraccionada en dosis bajas o heparina de bajo peso molecular 

• Medias elásticas o compresión neumática intermitente si la heparina está contraindicada 

• Administración de bloqueador H 2 o inhibidor de bomba de protones 

Limitación de apoyo 

• Discusión del plan de atención con paciente y familia describiendo resultados probables y expectativas realistas 


El nuevo monitor, el flujómetro sanguíneo dérmico 
(DBF, por sus siglas en inglés), evalúa el flujo sanguí- 
neo capilar de forma no invasiva a través de una sonda 
cutánea. El DBF demostró ser mejor que la presión arte- 
rial media (PAM) para detectar cambios en la perfusión 
posteriores a maniobras terapéuticas . 65 


Una herramienta que está cobrando cada vez mayor 
auge por su sencillez y precisión son los cambios diná- 
micos de las variables derivadas de la forma de la onda 
arterial durante la ventilación mecánica como predicto- 
res de la respuesta a la administración de volu- 
men . 47 - 66 - 67 



Figura 34-2. Algoritmo de reanimación dirigida por metas. 
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TRATAMIENTO 


Considerando que el SDOM es una consecuencia fre- 
cuente de la sepsis y que cuando no es causado por la 
sepsis su comportamiento es muy similar, la aplicación 
de los lincamientos establecidos por la Campaña Sobre- 
viviendo a la Sepsis son útiles para prevenir o, en su 


caso, reducir sus consecuencias deletéreas (cuadro 
34-11). 68 La aplicación del tratamiento temprano diri- 
gido a objetivos ha resultado en una reducción de la 
morbimortalidad, lo que le ha brindado validez externa 
a este abordaje (figura 34-2). 50 - 69-72 

Con respecto al uso de esteroides, continúa la contro- 
versia, inclinándose la balanza cada vez más hacia el re- 
tiro de este medicamento del arsenal terapéutico en la 
sepsis. 73-75 
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Neuroinfección. Infecciones 
del sistema nervioso central 

José Luis Soto Hernández 


Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son 
una emergencia médica. Las entidades clínicas por su 
frecuencia incluyen encefalitis viral aguda, meningitis 
bacteriana, ventriculitis, absceso cerebral, empiema 
subdural y absceso epidural. Estas condiciones patoló- 
gicas pueden requerir la admisión a la unidad de terapia 
intensiva (UTI) para su evaluación y tratamiento. Tam- 
bién pueden presentarse en pacientes ya hospitalizados 
en la UTI con diversas lesiones neurológicas o inmuno- 
supresión y van a contribuir en forma significativa a la 
morbilidad y la mortalidad. En hospitales con servicios 
de neurocirugía las infecciones nosocomiales del SNC 
son una complicación grave de procedimientos neuro- 
quirúrgicos (craneotomía para procedimiento neuro- 
vascular, resección tumoral, colocación de ventriculos- 
tomía) que pueden afectar gravemente a pacientes con 
trauma craneoencefálico abierto o cerrado, hemorragia 
subaracnoidea o infarto cerebral extenso, en los que se 
requieren técnicas invasivas de monitoreo neurológico, 
como medición de la presión intracraneal. Las infeccio- 
nes del SNC pueden condicionar graves secuelas neuro- 
lógicas agudas y crónicas, incluyendo convulsiones, hi- 
drocefalia, déficit neurológico focal, pérdida auditiva 
neurosensorial, deficiencias cognoscitivas y cambio de 
la personalidad . 1 Para reducir la morbilidad y la mortali- 
dad es de vital importancia establecer un diagnóstico 
preciso y rápido e instituir la terapia antimicrobiana 
apropiada lo antes posible tanto en las infecciones bac- 
terianas como en las virales. Varios factores influyen en 
la administración eficaz de antibióticos en la meningitis 
bacteriana, entre ellos: 

a. Situaciones administrativas para el inicio inme- 
diato. 


b. Barreras anatómicas que limitan la penetración de 
fármacos en el sitio de infección. 

c. Una creciente resistencia (en especial de Strepto- 
coccus pneumoniae ) en todo el mundo a penicilina 
y cefalosporinas. 


PATOGENIA 


El acceso de bacterias al espacio subaracnoideo para 
producir meningitis bacteriana requiere un proceso es- 
calonado en el que diversas capacidades bacterianas 
evaden las defensas del hospedero. Varios microorga- 
nismos patógenos de vías respiratorias tienen la capaci- 
dad de adherirse al epitelio nasofaríngeo y secretar pro- 
teasas de IgA, lo que impide su destrucción y les permite 
atravesar el epitelio de la mucosa respiratoria e invadir el 
espacio intravascular . 2 - 3 Las interacciones entre la capa 
de polisacárido capsular de algunas especies bacteria- 
nas y las proteínas reguladoras del complemento prote- 
gen a las bacterias patógenas de su acción, facilitando 
que las bacterias atraviesen la barrera hematoencefálica 
(BHE) y entren en el líquido cefalorraquídeo (LCR ). 4 

La BHE es una estructura anatómica y bioquímica al- 
tamente especializada que mantiene la homeostasis ió- 
nica y regula la entrada de moléculas en el cerebro . 5 La 
BHE está compuesta por capilares no fenestrados cuyas 
células endoteliales forman uniones continuas estre- 
chas; éstas sellan los pliegues paracelulares entre las 
membranas endoteliales adyacentes y previenen así la 
difusión pasiva del espacio intravascular al tejido cere- 
bral. Una vez que las bacterias alcanzan el espacio suba- 
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racnoideo, la concentración baja de inmunoglobulinas 
y la débil respuesta de las defensas del hospedero me- 
diadas por complemento permiten la replicación bacte- 
riana. Las manifestaciones clínicas y las complicacio- 
nes de las infecciones bacterianas del SNC son en gran 
parte mediadas por las respuestas inmunitarias del hués- 
ped y las funciones de los leucocitos. Se estima que 50% 
de la pérdida de células neuronales que ocurre durante 
una meningitis por Streptococcus pneumoniae se debe 
a efectos de la bacteria con sustancias como neumolisi- 
nas, mientras que la liberación de peptidoglicano y 
RNA bacterianos desencadenan la liberación de media- 
dores endógenos inflamatorios como IL-1, IL-6 y 
TNF-a como parte de la respuesta inflamatoria inmuni- 
taria del hospedero, los cuales contribuyen a la lesión ti- 
sular neural estimulando la migración de neutrófilos ha- 
cia el LCR. A su vez, los leucocitos que invaden el 
espacio subaracnoideo producen mayor cantidad de las 
mismas citocinas proinflamatorias, además de factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
que activan células endoteliales, astrocitos y macrófa- 
gos perivasculares, llevando a un grave proceso de in- 
flamación cerebral a través de alteraciones de las células 
endoteliales y complejos de unión. Se interrumpe así la 
continuidad de la BHE y se produce edema cerebral va- 
sogénico, aumento de la presión intracraneal e impor- 
tantes alteraciones en el flujo sanguíneo cerebral. 6-8 Se 
ha demostrado que las moléculas de adhesión intercelu- 
lar, de adhesión celular - vascular y las selectinas contri- 
buyen a alterar - los complejos de unión estrecha, y que 
la interacción entre leucocitos y células endoteliales lle- 
va al aumento de la permeabilidad vascular - endotelial. 
Por último, las quimiocinas quimioatrayentes y citoci- 
nas como la IL-8, la proteína quemoatractante 1 de rno- 
nocitos y el ligando de quimiocinas (CCL2) son media- 
dores proinflamatorios que selectivamente conducen a 
leucocitos hacia el parénquima cerebral, y pueden regu- 
lar la permeabilidad de la BHE a través de la expresión 
de receptores específicos en las células endoteliales del 
cerebro y su interacción con otros agentes proinflama- 
torios. 8 La estimulación de la respuesta inmunitaria del 
huésped depende de los componentes de la pared celular 
bacteriana y del lipopolisacárido de las proteínas de la 
superficie. 9 Debido a que los niveles de complemento, 
inmunoglobulinas y leucocitos polimorfonucleares son 
más bajos en el LCR que en el suero, la actividad opsó- 
nica es inferior; esto hace necesario utilizar - antibióticos 
bactericidas en vez de agentes bacteriostáticos. 10 Por 
otra parte, existen factores limitantes de la respuesta in- 
munitaria excesiva. El ligando relacionado con TNF in- 
ductor de apoptosis (TRAIL en inglés) parece modificar 
la respuesta inflamatoria y reducir la muerte neuronal. 


Los niveles de TRAIL soluble están elevados en el LCR 
de pacientes con meningitis bacteriana. En meningitis 
experimental inducida por la administración intratecal 
de pared celular de neumococos (que son un ligando re- 
ceptor natural de TRAIL), los ratones deficientes en 
TRAIL tienen una respuesta inflamatoria más prolon- 
gada, mayor deterioro clínico y aumento de la apoptosis 
en el hipocampo. Estos cambios fueron revertidos por 
la administración de TRAIL recombinante en el espacio 
subaracnoideo, lo que llevó a concluir que TRAIL es 
una citocina antiinflamatoria que limita la vida útil de 
leucocitos activados, interviene en la lesión neuronal en 
la meningitis y puede tener potencial para reducir la res- 
puesta inflamatoria aguda y mejorar - los resultados en 
las infecciones bacterianas invasivas del CNS. 11 Tam- 
bién la remoción de citocinas y quimiocinas mediante 
el uso de anticuerpos neutralizantes o antagonistas de 
los receptores de quimiocinas ha mostrado experimen- 
talmente su utilidad para reducir la formación de edema 
cerebral. Éstas pueden llegar a ser nuevas estrategias 
para el tratamiento del edema cerebral vasogénico, un 
factor importante en la morbilidad de las infecciones del 
SNC. El bloqueo de TNF-a que desempeña un papel 
importante en la lesión coclear ha reducido la pérdida de 
la audición y lesiones cocleares que aparecen luego de 
meningitis por Streptococcus pneumoniae. 12 El factor 
neurotrófico derivado del cerebro, que posee marcados 
efectos antiapoptóticos en la lesión isquémica hipóxica, 
ha mostrado reducir de manera significativa tres formas 
de lesión de las células cerebrales en un modelo de me- 
ningitis experimental: 13 

1. La necrosis cortical en meningitis por estrepto- 
coco del grupo B 

2. La muerte celular dependiente de caspasa-3 en la 
meningitis por Streptococcus pneumoniae. 

3. La muerte de células del hipocampo independien- 
te de caspasa-3 en meningitis por estreptococo del 
grupo B. 

Estas terapias podrán explorarse como tratamientos ad- 
yuvantes para tratar la meningitis bacteriana. 

ABORDAJE CLÍNICO DEL PACIENTE 


Paciente con sospecha 
de encefalitis viral aguda 

La encefalitis se define como un proceso inflamatorio 
del cerebro, con evidencia clínica de disfunción neuro- 
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lógica. El síndrome de encefalitis aguda comparte mu- 
chas características clínicas con la meningitis bacteria- 
na aguda, de manera que los pacientes con una u otra 
enfermedad se presentan habitualmente con fiebre, do- 
lor de cabeza y alteración del nivel de conciencia de ini- 
cio súbito y curso progresivo. Aunque los cambios tem- 
pranos del estado mental suelen ser más comunes en los 
pacientes con encefalitis, este hallazgo no permite dife- 
renciar - de forma confiable entre los dos padecimientos, 
de modo que es importante considerar ambos diagnósti- 
cos en el momento de la presentación. Otros hallazgos 
en pacientes con encefalitis incluyen: 

a. Disfunción cognoscitiva aguda. 

b. Cambios de comportamiento. 

c. Coordinación de signos neurológicos focales. 

d. Convulsiones. 

En la mayoría de los casos hay algún grado de inflama- 
ción meníngea concomitante, de ahí el uso común y fre- 
cuente del término “meningoencefalitis”. Es importan- 
te también distinguir entre la encefalitis infecciosa y la 
encefalitis posinfecciosa o posterior a la vacunación, o 
encefalomielitis. Se supone que estos síndromes son 
mediados por una respuesta inmunitaria a un estímulo 
antigénico precedente, proporcionado por el microor- 
ganismo infectante, por vacunación o por antígenos re- 
velados como parte inicial de la infección o la vacuna- 
ción. Una variedad de esta condición se conoce como 
encefalomielitis diseminada aguda (EMDA), y es más 
frecuente en niños y adolescentes. La distinción entre la 
encefalitis aguda infecciosa y la EMDA es importante 
porque el enfoque de manejo es diferente. La encefalitis 
también debe distinguirse de la encefalopatía secunda- 
ria a trastornos metabólicos, hipoxia, isquemia, uso de 
drogas no lícitas, intoxicaciones, por disfunción múlti- 
ple de órganos o por infecciones sistémicas. Estas ence- 
falopatías se consideran secundarias a una interrupción 
de funciones cerebrales en ausencia de un proceso infla- 
matorio directo en el parénquima cerebral. Para abordar 
al paciente con sospecha de encefalitis debe reconocer- 
se tempranamente el síndrome clínico. La evaluación 
diagnóstica adecuada requiere además estudios básicos 
de laboratorio, estudios de neuroimagen, pruebas sero- 
lógicas, análisis del LCR en el que se efectuarán tincio- 
nes para bacterias, TB y hongos (Gram, BAAR, tinta 
china), cultivos y estudios serológicos entre los que des- 
taca la cuantificación de proteína C reactiva y procalci- 
tonina por su utilidad para distinguir entre etiología vi- 
ral (valores normales) y bacteriana (valores elevados), 
así como la administración emergente de ciertos agen- 
tes antimicrobianos (ver más adelante). 


Lamentablemente, a pesar - de numerosas pruebas 
para tratar de identificar un agente etiológico, esto no es 
posible en la mayoría de los casos de presunta encefali- 
tis infecciosa. 

Otro reto importante en los pacientes con encefalitis 
es determinar la importancia de un agente infeccioso 
que se encuentre fuera del SNC, por lo general identifi- 
cado por las pruebas serológicas o cultivos en un sitio 
fuera del CNS en un paciente con cuadro clínico de en- 
cefalitis; algunos de estos agentes (p. ej., virus de la he- 
patitis C, rotavirus, Mycoplasma pneumoniae, especies 
de Chlamydia o virus sincicial respiratorio) pueden des- 
empeñar - un papel en las manifestaciones de la enferme- 
dad del SNC, pero no necesariamente por invasión di- 
recta de éste, o pueden estar - presentes y ser ajenos al 
cuadro de encefalitis. 

Los indicios epidemiológicos y clínicos que sugieren 
una etiología específica en un paciente con encefalitis 
viral aguda y que pueden orientar en la investigación 
para un diagnóstico etiológico incluyen: 

a. Estación del año. 

b. Localización geográfica. 

c. Prevalencia de la enfermedad en comunidades lo- 
cales. 

d. Historia de viajes. 

e. Actividades recreativas. 

f. Ocupación. 

g. Exposición fortuita u ocupacional a insectos o ani- 
males. 

h. Antecedentes de vacunación. 

i. Estado inmunitario del paciente. 

La evaluación diagnóstica de un paciente con encefali- 
tis debe individualizarse guiándose por indicios clíni- 
cos, epidemiológicos, datos de laboratorio y recursos 
disponibles. Por lo general incluyen cultivos, detección 
de antígenos y pruebas de amplificación de ácido nu- 
cleico por reacción en cadena de polimerasa (PCR) en 
muestras de fluidos corporales y biopsias de tejidos es- 
pecíficos (además de la evaluación histopatológica), 
pruebas serológicas específicas con detección de anti- 
cuerpos IgM y de anticuerpos de clase IgG en muestras 
obtenidas en las fases aguda y de convalecencia. 

El estudio de imagen por resonancia magnética 
(IRM) del cerebro, cuando esté disponible, se debe rea- 
lizar en todos los pacientes con sospecha de encefalitis 
viral, y la tomografía axial computarizada del cerebro 
(TAC) se hará cuando la IRM no esté disponible, no sea 
confiable o no se pueda realizar; los hallazgos de neuro- 
imagen pueden sugerir una enfermedad causada por de- 
terminados agentes etiológicos. El electroencefalogra- 
ma (EEG), si bien no es útil para establecer la etiología 
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en un cuadro de encefalitis, sí es de gran importancia 
para identificar a pacientes en estado epiléptico no con- 
vulsivo cuando se encuentren confusos, estuporosos o 
comatosos, y debe realizarse en todo paciente con sos- 
pecha de encefalitis viral. El análisis del LCR es esen- 
cial, salvo que esté contraindicado, y puede ser muy útil 
para establecer la etiología. La detección de anticuerpos 
IgM específicos contra virus en muestras de LCR obte- 
nidas en pacientes con encefalitis se considera diagnós- 
tica de enfermedad neuroinvasiva. Aunque los cultivos 
de LCR suelen tener un valor limitado en la determina- 
ción de las causas de la encefalitis viral, sí son muy im- 
portantes en la identificación o exclusión de los casos de 
meningitis bacterianas y fúngicas. La utilidad de las 
pruebas de amplificación de ácidos nucleicos por PCR 
en muestras de LCR ha dado mayor capacidad para 
diagnosticar las infecciones virales del CNS, en espe- 
cial las causadas por el virus herpes. 

Actualmente la biopsia del cerebro rara vez se lleva 
a cabo para establecer la etiología de encefalitis, pero 
puede tener un papel significativo en algunos pacientes 
con encefalitis de etiología desconocida cuyas condi- 
ciones se deterioran a pesar del tratamiento con aciclo- 
vir. Aunque hay una amplia gama de virus que han sido 
reportados como causa de encefalitis, la terapia antivi- 
ral específica se limita a las infecciones causadas por los 
virus del heipes simple y el VIH. El tratamiento con aci- 
clovir debe ser iniciado en todos los pacientes con sos- 
pecha de encefalitis mientras se esperan los resultados 
de los estudios diagnósticos. Durante la temporada 
apropiada, los pacientes con datos clínicos sugestivos 
de infección por Rickettsia o Ehrlichia deben tratarse 
empíricamente con doxiciclina. También se debe iniciar 
el tratamiento empírico de la meningitis bacteriana agu- 
da si está clínicamente indicado. En los pacientes con 
encefalomielitis aguda diseminada se recomiendan los 
corticosteroides, metilprednisolona 1 g/24 h IV por cin- 
co días, y también puede considerarse el intercambio de 
plasma o la inmunoglobulina en dosis altas (0.4 g/kg/día 
por cinco días) en pacientes que no respondan a los cor- 
ticoides. 14 

Caso clínico: encefalitis viral 
grave por virus herpes simple tipo I 

Mujer de 35 años, casada, ama de casa, residente del D. 
L, madre de cuatro hijos, sin exposición a animales, via- 
jes ni sustancias tóxicas. Con antecedente de sinusitis 
recurrente en los últimos cinco años. Inició padecimien- 
to actual seis días antes del ingreso con cefalea frontal 
progresiva e incapacitante, fotofobia, escalofríos y fie- 
bre de 38.5 °C. Se trató como infección respiratoria con 



Figura 35-1. TAC de cráneo contrastada que muestra asi- 
metría de regiones temporales con hipodensidad en región 
insular derecha (círculo), con zonas irregulares de capta- 
ción de contraste y borramiento de los cuernos frontales 
ventriculares. 


antibióticos y sintomáticos. Tres días más tarde presen- 
ta confusión, periodos de agitación, agresión heterodiri- 
gida y emisión de palabras incomprensibles. Llevada a 
un hospital general se diagnostica trastorno conversivo 
y de allí a un hospital psiquiátrico público, de donde se 
refiere al Instituto Nacional de Neurología y Neurociru- 
gía (INNyN) por sospecha de neuroinfección. Al ingre- 
so al INNyN se le encontró febril 38.5 °C, TA 150/90 
mmHg, LC 100/min, LR 22/min, desorientada, con pe- 
riodos alternos de somnolencia y agitación. La radio- 
grafía de tórax fue normal y los exámenes de laboratorio 
informaron biometría hemática con 10 300 leucocitos 
con 88% de neutrófilos, química sanguínea con gluce- 
mia de 123 mg/L; el resto y electrólitos séricos norma- 
les. Se hizo TAC de cráneo simple y con medio de con- 
traste en la que se observó una imagen hipodensa insular 
derecha con un área central de hiperintensidad sugeren- 
te de hemorragia (figura 35-1). Establecido que no ha- 
bía contraindicación para la punción lumbar, ésta se lle- 
vó a cabo. Se obtuvo LCR transparente con tensión 
inicial de 250 mmH 2 0. El estudio citoquímico reportó 
203 células/mm 3 , proteínas 96 mg/dL y glucosa 63 rng/ 
dL. Durante la evaluación en urgencias se presenciaron 
crisis parciales complejas, la paciente continuó febril y 
obtenida la muestra de LCR se inició tratamiento intra- 
venoso con aciclovir, vancomicina, ceftriaxona, dexa- 
metasona, ácido valproico, omeprazol y analgésicos. El 
EEG reveló datos focales en región frontocentral dere- 
cha (figura 35-2) y la IRM (figura 35-3 A, B, C) corro- 
boró hiperintensidad insular y temporal derecha con 
afección adicional parietal derecha y del polo temporal 
izquierdo. Se admitió a la paciente al servicio de neuro- 
logía, donde evolucionó estable; los cultivos bacteria- 
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Figura 35-2. Electroencefalograma obtenido al ingreso. 
Anormal por asimetría, disfunción generalizada y actividad 
epiléptica focal frontocentral derecha evidenciada por 
ondas lentas y en inversión de fase (círculo) en derivaciones 
Fp1-F3 y F3-C3. 

nos de LCR y hemocultivos fueron negativos. Se sus- 
pendió vancomicina y se mantuvo el resto del trata- 



Figura 35-3. A. IRM obtenida el día del ingreso; la imagen 
axial T2 muestra edema del polo temporal derecho que 
comprime el pedúnculo cerebral derecho y opacidad de cel- 
dillas etmoidales. B. Imagen axial FLAIR, además del ede- 
ma en región temporal derecha, muestra hiperintensidad en 
polo frontal del lóbulo temporal izquierdo. C. Imagen coronal 
en FLAIR que muestra aumento de volumen de la región in- 
sular derecha con efecto de masa que deforma el ventrículo 
derecho y desplaza la línea media a la izquierda. D. Imagen 
axial en FLAIR, obtenida a las seis semanas del posopera- 
torio, de lobectomía temporal derecha que muestra desapa- 
rición de la compresión sobre pedúnculo cerebral y dilata- 
ción del cuerno occipital del ventrículo derecho. E. Secuencia 
TI axial contrastada que revela persistencia del proceso in- 
flamatorio en el área de captación nodular de contraste en la 
región parietal derecha. F. Secuencia T 1 coronal que muestra 
descompresión por lobectomía e higroma parietal derecho. 


miento. Al cuarto día hospitalario la paciente desarrolló 
hipertensión arterial 180/100 mmHg, bradicardia 
42/min y estupor. Una nueva TAC mostró mayor efecto 
de masa en región temporal e insular derecha con des- 
viación de línea media. Se la trasladó a la UTI, donde se 
le instaló ventilación mecánica posterior a intubación 
orotraqueal, se inició sedación con tiopental y se admi- 
nistraron manitol y diuréticos. No se evidenció mejoría 
clínica ni en nueva TAC. Se discutió con su familia el 
riesgo/beneficio de realizar craniectomía frontotempo- 
ral derecha descompresiva y lobectomía temporal dere- 
cha como única medida terapéutica adicional disponi- 
ble, lo que fue aceptado y se realizó al octavo día de 
hospitalización (figura 35-3 D, E, F). En el posoperato- 
rio la paciente se estabilizó, la fiebre cedió y se mejoró 
el estado de conciencia. Hubo dificultad para extuba- 
ción, por lo que se llevó a cabo traqueostomía el día 20 
hospitalario. El día 29 de hospitalización la paciente 
egresa de UTI a piso, donde desarrolla trombosis veno- 
sa profunda de miembro pélvico derecho, se la anticoa- 
guló y el día hospitalario 55 egresó a su domicilio con 
neurolépticos, anticonvulsivantes y acenocumarina. Se 
decanuló como externa. Asistió a consulta externa de 
infectología 83 días después de su ingreso, acompañada 
por familiares y caminando, sin referir convulsiones, 
con respuestas coherentes, lenguaje claro, autosuficien- 
te para actividades de la vida diaria, con interacción con 
sus hijos en forma adecuada, aunque con problemas de 
memoria inmediata. Continuará su seguimiento y reha- 
bilitación a largo plazo. 

Paciente con sospecha 
de meningitis bacteriana 

Se debe identificar los datos clínicos usuales (figura 
35-4) y de inmediato estab i 1 ¡zar la vía aérea y las cons- 
tantes circulatorias. El tratamiento temprano depende 
de una evaluación rápida y de tomar decisiones confor- 
me se disponga de resultados. Al considerar la posibili- 
dad de meningitis bacteriana aguda se deben obtener 
muestras de sangre para laboratorio básico y hemoculti- 
vos. En la mayor parte de los casos la punción lumbar 
podrá realizarse de inmediato; sin embargo, la presencia 
de datos clínicos como edad mayor a 60 años, anisoco- 
ria, papiledema, estupor, hemiparesia o hemiplejía su- 
giere hipertensión intracraneal grave o una masa intra- 
craneal ocupante de espacio, y la punción lumbar podría 
estar contraindicada. Procede solicitar TAC de cráneo; 
si la realización de ésta toma paite del valioso tiempo que 
significa un tratamiento temprano con menor morbimor- 
talidad, existe el consenso de tomar hemocultivos e ini- 
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Figura 35-4. Abordaje diagnóstico y terapéutico general del paciente con sospecha de infección aguda del sistema nervioso central. 


ciar antibióticos empíricos antes de enviar al paciente a 
TAC. El cuadro 35-1 muestra las recomendaciones de la 
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Norteamérica 
para realizar TAC antes de la punción lumbar. 15 

La duración del tratamiento con antibióticos debe 
prolongarse durante 10 a 14 días; se recomienda realizar 
PL de seguimiento entre las 24 y las 48 h del inicio de 
antimicrobianos para establecer si se ha logrado esterili- 
zar' el LCR, y de no ser así revalorar espectro/dosis del 
tratamiento instituido. En casos poco frecuentes de in- 
fección por Listeria monocytogenes el tratamiento pue- 
de extenderse hasta por tres semanas. El uso de corticos- 


teroides en meningitis bacteriana en adultos está 
avalado por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas 
de Norteamérica; 15 lo recomendado es utilizar dexame- 
tasona 0.15 mg/kg/6 h IV durante cuatro días al comien- 
zo del tratamiento antibiótico o antes de iniciar éste. 

Tratamiento profiláctico para contactos 
de pacientes con meningitis bacteriana 

El tratamiento profiláctico debe iniciarse de ser posible 
en las primeras 24 h y en grupos de convivencia estrecha 
(familiares, guarderías y colegios, compañeros de jue- 


Cuadro 35-1. Recomendaciones para realizar TAC previa a la punción lumbar 
en pacientes adultos con sospecha de meningitis bacteriana 

Criterio Comentario 


Inmunocompromiso 
Historia de enfermedad neu- 
rología previa 
Convulsiones de Inicio 
reciente 
Papiledema 

Nivel de conciencia anormal 
Déficit neurológico focal 


Infección por VIH, o SIDA, que reciben tratamiento inmunosupresor, o después del trasplante 
Lesión con efecto de masa, enfermedad cerebrovascular o historia de infección focal 

Dentro de una semana de presentación, retrasar 30 min en pacientes después de crisis breves 

Presencia de pulso venoso descartada hipertensión intracraneal 

Anisocoria, motilidad ocular anormal y hemiparesia 
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gos/deportes de grupo), así como en el personal de salud 
que haya tenido exposición o contacto con secreciones 
nasofaríngeas. Si se aísla Neisseria meningitidis los 
adultos deben recibir rifampicina 600 mg/12 h VO du- 
rante dos días. Los niños > 1 mes y hasta 12 años de edad: 
10 mg/kg/12 h VO; en niños < 1 mes: 5 mg/kg/12 h VO 
durante dos días. Alternativa en adultos: ciprofloxacino 
500 mg VO en dosis única, o ceftriaxona 250 mg IM en 
dosis única (mujeres embarazadas o en lactancia). 

Haemophilus influenzae: rifampicina en convivientes 
menores de seis años de edad no vacunados, en dosis 
iguales a la profilaxis para el meningococo. Streptococ- 
cus pneumoniae: no requiere profilaxis. El aislamiento 
respiratorio sólo es necesario en meningitis meningoco- 
co y Haemophilus influenzae durante las primeras 24 h 
de tratamiento. Cuando no se tiene aislamiento bacterio- 
lógico el aislamiento puede mantenerse de 24 a 48 horas 
del inicio de tratamiento antibiótico de amplio espectro. 

Caso clínico: meningitis 
bacteriana por neumococo 

Mujer de 57 años de edad, casada, ama de casa, residen- 
te del D. F., con historia de obesidad por 25 años, diabe- 
tes mellitus e hipertensión arterial en los últimos fres 
años, con mal apego a tratamiento. Seis meses antes del 
ingreso notó salida de líquido transparente por fosa na- 
sal izquierda en goteo continuo que aumentaba al es- 
fuerzo o al agacharse. Una semana antes de hospitali- 



Figura 35-5. TAC obtenida al ingreso de la paciente antes 
de realizar punción lumbar; muestra borramiento generali- 
zado de surcos, no hay desplazamiento de la línea media. 


zarse presentó fiebre con escalofríos y la madrugada 
previa a su ingreso su esposo notó emisión de palabras 
no comprensibles, fiebre alta y dificultad para mante- 
nerla despierta. Acudió a una clínica privada, donde se 
detectó TA de 260/140 mmHg e hiperglucemia > 350 
mg/dL; allí le adminisüaion diuréticos, DFH y la refi- 
rieron al INNyN. Al ingreso mostró agitación psicomo- 
triz, inatenta, localizaba al estímulo doloroso, signos 
meníngeos presentes. 

Laboratorio: glucemia 396 mg/dF, BH Hgb 15.6, 
Ht 44%, leucocitos 31 000, neutrófilos 88%, plaquetas 
212 000. TAC de cráneo sin evidencia de hemorragia 
con borramiento de cisuras y surcos (figura 35-5). 

Punción lumbar: FCR de aspecto turbio, con ten- 
sión inicial > 400 mm de H 2 0, células 9 398 /liL, predo- 
minio de polimorfonucleares, proteínas 424 mg/dF, 
glucosa 83 mg/dF (2 1 % de glucemia). Tinción de Gram 
de FCR, leucocitos polimorfonucleares y abundantes 
diplococos grampositivos. 

Fa paciente inició manejo con ceftriaxona, vancomi- 
cina, dexametasona, DFH, enoxaparina subcutánea, in- 
sulina en infusión, intubación endotraqueal, aminas va- 
soactivas. Ingresó a UTI, donde inició nutrición enteral. 
Cultivo de FCR Streptococcus pneumoniae resistente a 
penicilina (por disco de oxacilina). Se repitió PF a las 
48 h de tratamiento y reportó cultivo negativo, células 
3 072 /liL, proteínas 155 mg/dF, glucosa 132 mg/dF. Al 
séptimo día de tratamiento FCR con celularidad de 
35/uL. Estancia prolongada en UTI, IRM a la tercera se- 
mana de tratamiento con evidencia de infarto hemorrá- 
gico frontal izquierdo y trombosis recanalizada del seno 
venoso longitudinal superior (figuras 35-6 A y B). A las 
1 2 semanas de su ingreso fue revisada en consulta exter- 
na, con hemiparesia izquierda de predominio braquial, 
con funciones mentales conservadas, en rehabilitación. 



Figura 35-6. A. Corte coronal de IRM contrastada realizada 
3 semanas después del ingreso. B. Corte sagital: se aprecia 
infarto hemorrágico frontal izquierdo con reforzamiento cor- 
tical y pérdida de volumen, y trombosis parcial del seno sagi- 
tal superior recanalizada, que explican el déficit residual de 
la paciente. 
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Capítulo 36 


Cuidados críticos del paciente 
con Plasmodium falciparum 

Andrés Pimentel Álvarez 


La malaria o paludismo es una enfermedad presente en 
los climas tropicales, producida por un parásito proto- 
zoario intracelular del género Plasmodium y transmiti- 
da por el vector mosquito hembra Anopheles, y mani- 
festada por: 

1. Fiebre. 

2. Escalofríos. 

3. Lisis sincronizada de eritrocitos parasitados. 

El nombre se deriva de la creencia romana de que la ma- 
laria era producida por un “mal aire” de los desperdicios 
que rodeaban Roma. El paludismo o malaria es causado 
por cuatro especies del parásito Plasmodium: P. falcipa- 
rum (Welch. 1897), P. malariae (Grassi-Feletti, 1890), 
P. vivax (Grassi-Feletti, 1890) y P ovale (Stephens, 
1922). Una quinta especie, el P. knowlesi, como causan- 
te de malaria en macacos y humanos, ha sido identifi- 
cada recientemente como importante desde el punto de 
vista clínico. De las cuatro especies del parásito, P. falci- 
parum es considerada como la más peligrosa, puesto 
que ocasiona 90% de las muertes por paludismo. Por 
otra paite, P. vivax es la especie más ampliamente distri- 
buida, predominando en climas templados y tropicales. 1 


HISTORIA 


En China, en el año 2700 a.C., Fluang Di Nei Jing des- 
cribió Niie como una forma de fiebre intermitente recu- 
rrente que se presentaba cada dos o tres días. Ge Flong. 
de la dinastía Jin. utilizó al “Qinghao” (Artemisia anima ) 


como un tratamiento efectivo de la malaria. Flipócrates 
fue el primero es describir las manifestaciones y las 
características epidemiológicas de la enfermedad. En la 
Biblia, en el Nuevo Testamento. Mateo (8:14-15) dice: 
“Cuando Jesús llegó a la casa de Pedro, encontró a la 
suegra de éste en cama con fiebre. Le tocó la mano y se 
le pasó la fiebre.” (La malaria es muy frecuente en las 
tierras que rodean al Mar de Galilea.) Alejandro Magno 
murió de malaria en el año 323 a.C. Oliver Cromwell, 
Lord Protector, el primero y único dictador de Inglate- 
rra. murió de malaria en 1658. 

En 1880 el cirujano francés Chal les Louis Alphonse 
Laveran descubrió parásitos en la sangre de pacientes 
infectados de malaria y en 1907 recibió el premio Nobel 
por tal descubrimiento. En 1 892 el oficial británico Ro- 
land Ross describió el ciclo vital de la transmisión del 
parásito y obtuvo por ello el premio Nobel en 1902. En 
1946 Gran Bretaña y EUA aprobaron la cloroquina 
como tratamiento contra la malaria. En 1948 Short y 
Garnham describieron la fase hepática del ciclo exoeri- 
trocítlco. En 1955 la ONU desarrolló programas de erra- 
dicación del paludismo usando DDT, pero en 1970 se 
reportó resistencia de los mosquitos al DDT. 2 En 2010 
Zahi Flawass, destacado arqueólogo egipcio, publicó que 
mediante la utilización de marcadores genéticos (STE- 
VOR, AMA1, MSP1) específicos para Plasmodium fal- 
ciparum se reveló que la causa más probable de la 
muerte del faraón Tutankhamon habría sido la malaria 
falciparum, además de la necrosis avascular de huesos. 3 

Incidencia 

De acuerdo con el Informe Mundial de Malaria 2009, la 
QMS considera que la transmisión de malaria se presen- 
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tó en 21 países de la Región de las Américas. En 2008 
P. vivax representó 77% de los casos en dicha región, 
pero en Haití y en República Dominicana llegó a ser de 
100%. El número de casos reportados en la Región dis- 
minuyó de 1 . 14 millones en 2000 a 570 000 en 2008. En 
12 países (Argentina, Belice, Bolivia, Ecuador, El Sal- 
vador, Guatemala, Guyana, Honduras, México, Nicara- 
gua, Paraguay y Surinam) se reportó un descenso mayor 
de 50% de casos anuales. México, Argentina, El Salva- 
dor y Paraguay están en la fase de eliminación o de pree- 
liminación, y a diferencia de ellos, tres países latinoa- 
mericanos (Haití, República Dominicana y Venezuela) 
reportaron aumento en el número de casos entre los años 
2000 y 2008. 4 

La malaria es una de las infecciones parasitarias más 
comunes en el mundo y llega a afectar a 40% de la po- 
blación mundial. Según estimaciones publicadas, cada 
año la malaria, a nivel mundial, infecta a entre 250 y 300 
millones de personas, y provoca la muerte a tres millo- 
nes de ellas. Por una muerte causada por VIH/SIDA hay 
50 muertes por malaria. Estudios recientes en el Africa 
subsahariana sugieren que tales estimaciones son signi- 
ficativamente bajas y que en realidad existen entre 500 
y 900 millones de casos clínicos de malaria por año. La 
mayoría de las muertes son producidas por P. falcipa- 
rum; el grupo más afectado es el de los niños menores 
de cinco años de edad, y le sigue el de mujeres embara- 
zadas en el Africa subsahariana. Sin embargo, también 
hay una considerable carga de enfermedad en América 
Latina, sobre todo en la Cuenca Amazónica. 4 

Otro factor que favorece la diseminación de la mala- 
ria es la localización de la población a baja altitud, prin- 
cipalmente entre el trópico de Cáncer y el de Capricor- 
nio, sobre todo durante las estaciones cálidas y en 
lugares donde el mosqu i to A nopheles puede reproducir- 
se en agua fresca. Los meses de mayor riesgo son de 
agosto a noviembre, una vez que se generalizan y termi- 
nan las lluvias, dejando criaderos y reservónos de mos- 
cos anofelinos. Este insecto se reproduce en el agua de 
las represas, en las charcas e isletas de arroyos, drenajes 
y canales; incluso la maleza y las algas favorecen las 
condiciones para su reproducción. 5 

Prevalencia 

Varía ampliamente a nivel mundial, pero en las áreas 
hiperendémicas puede llegar a una prevalencia de 10% 
o más. Hasta el momento no ha sido factible interrumpir 
la transmisión de la malaria donde los vectores son 
abundantes y efectivos, como en el Africa subsahariana, 
donde se presentan 80% de las infecciones por malaria 


y virtualmente cualquier persona se infecta a temprana 
edad. La malaria ataca principalmente a los países en 
vías de desarrollo, donde la pobreza, la ignorancia y los 
escasos recursos económicos a nivel nacional son los 
principales limitantes en el control efectivo de la enfer- 
medad. De acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), los vectores mosquitos han desarrollado 
resistencia a los insecticidas y los parásitos a los medi- 
camentos. En la región Sureste del Asia las infecciones 
del P. falciparum son resistentes a todos los fármacos 
antimalaria. En el continente americano un tercio de la 
población reside en áreas con algún riesgo para la trans- 
misión del paludismo. De los 293 millones de habitan- 
tes que viven en dichas áreas, 70% corresponden a 21 
países con riesgo de transmisión y el resto a lugares en- 
démicos. La infección de malaria secundaria a transfu- 
sión sanguínea es extremadamente raí a. En algunos ca- 
sos los pacientes pueden estar infectados con múltiples 
especies d e Plasmodium, siendo P. falciparum y P. vivax 
los responsables en el mayoría de las infecciones. 4 En 
México el principal agente etiológico es P vivax; algu- 
nos casos aislados de P. falciparum se notifican en es- 
tados de la frontera sur y se asocian a movimientos 
migratorios provenientes de Centroamérica, y otros se 
relacionan con la resistencia a medicamentos antimalá- 
ricos. En México las zonas endémicas comprenden a los 
estados de Chiapas, Tabasco, Oaxaca, Campeche, 
Quintana Roo, Sinaloa, Chihuahua, Durango y Sonora; 
la incidencia de la enfermedad es de 3.7 por cada millón 
de habitantes. 5 

Ciclo vital de Plasmodium 

El humano actúa como huésped intermediario y reser- 
vorio. El periodo de incubación es de 9 a 1 8 días para P. 
falciparum, P. vivax y P. ovale, pero para P. malariae lo 
es de 1 8 a 40 días. Cada especie de Plasmodium tiene un 
área definida de endemicidad, pero pueden coexistir di- 
ferentes especies en una misma área. Las diferentes es- 
pecies pueden identificarse por su morfología en un fro- 
tis de sangre periférica: P. falciparum se distingue por 
su elevado nivel de parasitemia y la forma de “plátano” 
de sus gametocitos. En algunos casos los pacientes pue- 
den estar infectados con múltiples especies de Plasmo- 
dium, siendo P. falciparum y P. vivax los responsables 
en la mayoría de las infecciones. 

El ciclo vital del Plasmodium en humanos se inicia 
con el piquete del mosquito hembra anofelino, el cual 
inyecta esporozoítos, los cuales circulan por vasos san- 
guíneos y finalmente invaden a los hepatocitos (ciclo 
exoeritrocítico o preeritrocítico). Después de esta fase 
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hepática asintomática (de una a dos semanas para P. fal- 
ciparum ) se liberan los merozoítos a la circulación san- 
guínea e invaden a los eritrocitos (ciclo eritrocítico). 
Durante esta etapa asexual eritrocítica los merozoítos 
evolucionan de anillos a trofozoítos y esquizontes, los 
cuales destruyen a los eritrocitos, y son liberados más 
merozoítos. Estos últimos penetran en los eritrocitos no 
infectados a través de receptores específicos (como el 
factor Duffy en el P. vivax), repitiéndose así el ciclo. Al- 
gunos parásitos evolucionan a gametocitos y son toma- 
dos por los mosquitos, en cuyo estómago completan la 
fase gametogónica del ciclo sexuado al producirse los 
ooquinetos; continúa la fase esporogónica con la forma- 
ción de ooquistes en la pared del estómago, los cuales 
liberan esporozoítos, que invaden las glándulas saliva- 
les y son inoculados a un nuevo huésped mediante la sa- 
liva del mosquito en el momento de la picadura (figura 
36-1). 


Los ciclos repetidos de invasión y ruptura de eritroci- 
tos producen escalofríos, fiebre, cefalea, fatiga y en la 
malaria grave, signos de disfunción orgánica. 

Se considera que la etapa exoeritrocítica no produce 
síntomas, mientras que la asexual eritrocítica es la res- 
ponsable de todas las manifestaciones clínicas de la 
malaria. 1 ’ 6 

Patogénesis 

En la patogénesis hay que considerar lo siguiente: 

1. Factores dependientes de la especie del Plasmo- 
dium. 

2. Respuesta inmunitaria del huésped. 

3. Secuestro periférico de eritrocitos parasitados. 

4. Producción de citocinas. 


Ciclo 

exoeritrocítico 





Figura 36-1. Ciclo vital de Plasmodium. 
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FACTORES DEPENDIENTES 
DE LA ESPECIE DEL PARÁSITO 


La intensidad de los síntomas de la malaria depende de 
la magnitud de la parasitemia que genere y de la edad del 
eritrocito que invada cada una de las diferentes especies 
de Plasmodium. Por ejemplo, P.falciparum es la espe- 
cie más letal, ya que puede invadir a los eritrocitos de 
cualquier edad y ocasional - parasitemia sin límite que 
afecta a 10 6 o más eritrocitos parasitados por milímetro 
cúbico (mm 3 ) de sangre (aproximadamente, más de 
20% de los eritrocitos circulantes); P. vivax y P ovale 
invaden sólo a eritrocitos jóvenes y producen parasite- 
mia de 25 000 o menos por mm 3 . Finalmente, P. mala- 
riae sólo invade a eritrocitos viejos, con parasitemia de 
10 000 o menos por mm 3 . 

Metabolismo de la alanina 

Esta vía metabólica se estudió para investigar la integri- 
dad de la vía gluconeogénica de adultos con malaria 
grave. Lo que se encontró fue que después de la infusión 
de alanina (0.3 g/kg) la glucosa no aumentó demasiado 
en adultos con malaria grave comparados con adultos 
con malaria menos grave. La alanina aumentó en forma 
proporcional directa con los niveles de lactato e inversa- 
mente proporcional con la glucosa, lo que sugiere un pa- 
pel de la glucólisis anaeróbica en la patogénesis de hipo- 
glucemia en malaria grave. 7 

Metabolismo de la glutamina 

En niños con malaria grave existe una correlación direc- 
ta entre los niveles séricos de glutamina y lactato (P = 
0.009, r = 0.28 1 ), lo cual refleja un deterioro en la gluco- 
neogénesis; por lo tanto, no está justificada su adminis- 
tración. 8 


Manifestaciones clínicas 

La infección plasmodial puede cursar desde asintomáti- 
ca, pasando por un cuadro leve de fiebre, escalofrío, su- 
doración, cefalea, náusea, diarrea y malestar general, 
hasta un síndrome grave o complicado con hipeipirexia, 
anemia progresiva, confusión, somnolencia, coma pro- 
fundo (malaria cerebral), insuficiencia respiratoria, ic- 


Cuadro 36-1. Manifestaciones clínicas 
del paludismo 


Escalofrío 

89% 

Cefalea 

89% 

Sudoración 

92% 

Dolor osteomuscular 

83% 

Náuseas 

69% 

Vómito 

48% 

Tos 

41% 

Diarrea 

28% 

Dificultad respiratoria 

38% 

Ictericia 

33% 


térica, disturbios hidroelectrolíticos, hipoglucemias, 
septicemia, con disfunción multiorgánica que puede 
llevar a la muerte del paciente. 9 ’ 10 La presentación clíni- 
ca varía entre el P. falciparum y el P. vivax. El P. falcipa- 
rum con frecuencia produce síntomas en el primer mes 
después del viaje, 50% de los pacientes infectados con 
P. vivax tienen síntomas en el primer mes después de ha- 
ber regresado del viaje, y 2% de los pacientes pueden te- 
ner síntomas un año después de la exposición. 

Los síntomas clínicos del paludismo son producidos 
por la ruptura del esquizonte y la destrucción de los eri- 
trocitos. El curso de la malaria puede ser gradual o ful- 
minante con síntomas inespecíficos. La presentación 
clínica es semejante a la de una infección viral común, 
lo cual conduce a un retardo en el diagnóstico. 11 

Los pacientes experimentan fiebre (> 92%), escalo- 
fríos (79%), cefalea (70%) y diaforesis (64%). Otros sín- 
tomas incluyen mareos, malestar general, mialgias, dolor 
abdominal, náusea, vómito, diarrea, ictericia, palidez, 
hipotensión ortostática y hepatoesplenomegalia (cuadro 
36-1). 12 La mayoría de los viajeros no inmunes desarro- 
llan síntomas de P.falciparum en el primer mes de haber 
llegado de áreas endémicas de malaria (promedio de 10 
días), pero hay reportes de que pueden presentarse los 
síntomas hasta cuatro años después. Para la malaria no 
falciparum el periodo de incubación es más prolongado 
(promedio de 15 o 16 días). Se ha referido que P. vivax 
y P. ovale pueden recaer meses o años después de la ex- 
posición, esto debido a la presencia de hipnozoítos en el 
hígado. El periodo de incubación de P. vivax más prolon- 
gado que ha sido reportado es de 30 años. 13 

MALARIA GRAVE 


La mayoría de todas las formas graves y muertes por 
malaria son producidas por P. falciparum. Rara vez P. 
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vivax o P. ovale producen complicaciones graves, recaí- 
das o eventualmente la muerte. 1415 

La malaria se presenta con mucha frecuencia acom- 
pañada de neutropenia o leucopenia, lo contraído que la 
sepsis bacteriana. 1617 

La apoptosis que ocurre en la malaria grave se pre- 
senta en múltiples sitios y en diferentes tejidos (cerebro, 
células mononucleares periféricas, hígado, bazo y mé- 
dula ósea). 18-22 Existe un segundo mecanismo distinto 
de la apoptosis que contribuye a la patogénesis de la le- 
sión endotelial en malaria grave, que es la liberación del 
grupo hemo libre como resultado de la lisis de eritroci- 
tos parasitados. 18 

En 1990 la OMS estableció criterios para definir la 
malaria grave, 23 y en 2000 actualizó dichos criterios 24 
(figura 36-1). 

Las principales complicaciones de la malaria por P. 
falciparum son insuficiencia renal aguda, edema pul- 
monar no cardiogénico, anemia grave, hemorragia y 
malaria cerebral. 25 De ellas la disfunción pulmonar ma- 
nifestada por síndrome de insuficiencia respiratoria del 
adulto ha sido atribuida a los siguientes cambios: 

1. Marcada parasitemia en la microcirculación (se ha 
establecido una relación directa entre la disfun- 
ción respiratoria y niveles de parasitemia mayores 
de 5%). 

2. Agregación eritrocitaria. 

3. Aumento de la permeabilidad capilar. 

4 . Hipoproteinemia. 

5. Activación del complemento. 

Esta última es manifestada por descenso de CH50, C3, 
C4 y Clq, los cuales retornan a los niveles normales a 
medida que el paciente se recupera. Se ha establecido 
que la intensidad de la respuesta inmunitaria está rela- 
cionada con la gravedad de la malaria. 26 27 

Las complicaciones más graves, incluyendo malaria 
cerebral, edema pulmonar y muerte, son consideradas 
casi exclusivamente por infecciones producidas por P. 
falciparum; sin embargo, se han reportado casos graves 
por P. vivax. 18 ’ 28-29 De igual forma, la activación del 
complemento y la coagulación intravascular disemina- 
da se han relacionado con episodios de malaria grave. 30 

Las complicaciones metabólicas más comunes en 
malaria grave por P. falciparum son acidosis metabólica 
e hipoglucemia; cualquiera de ellas puede desarrollarse 
rápidamente y progresar hacia la muerte en horas o días. 
Dichas complicaciones también pueden coexistir o evo- 
lucionar en una secuencia rápida en horas. La acidosis 
metabólica con elevación del anión gap se puede expli- 
car por la siguiente secuencia de eventos: 


1. Aumento de la rigidez de los eritrocitos circulan- 
tes parasitados. 

2. Secuestro de eritrocitos parasitados y obstrucción 
de la microcirculación. 

3. Hipoxia tisular. 

4 . Glucólisis anaeróbica. 

5. Hiperlactatemia. 

6. Disminución de la eliminación hepática del lac- 
tato. 31-35 

Se ha demostrado que la deficiencia de tiamina, la pro- 
ducción extensa parasitaria de lactato y la presencia de 
insuficiencia renal aguda empeoran el grado de acidosis 
relacionada con la malaria. 36 

Se han relacionado algunos factores de riesgo para 
malaria grave y muerte: edad mayor de 65 años, sexo fe- 
menino (en especial durante el embarazo), estado no 
inmunitario, no profilaxis antimalaria, retardo en el tra- 
tamiento, patologías médicas coexistentes y estado clí- 
nico en el momento del ingreso a la unidad de terapia 
intensiva (coma, insuficiencia renal, estado de choque, 
edema pulmonar, coagulopatías, etc.). 37 ’ 38 

El paludismo gestacional se presenta durante el em- 
barazo y el puerperio. En zonas de baja prevalencia se 
han demostrado complicaciones tales como disminu- 
ción del crecimiento intrauterino, paito prematuro, 
abortos, crisis hemolíticas graves y una alta mortalidad 
materna. La mayor susceptibilidad a adquirir paludismo 
durante el embarazo se debe a dos aspectos principales: 1 

1. Por las alteraciones inmunodepresoras típicas del 
embarazo (disminución de Thl, respuesta inmu- 
nitaria celular disminuida, efecto depresor de hor- 
monas placentarias como cortisol, progesterona y 
corticosteroide) y la disminución de la respuesta 
celular de los macrófagos placentarios 

2. Por incremento de la citoadherencia de P. falcipa- 
rum a la placenta, en especial al sinciciotrofoblas- 
to. 39 ^ 1 

P. falciparum presenta el mayor riesgo de muerte en los 
pacientes no inmunes, y éste se presenta exclusivamen- 
te durante el ciclo asexual intraeritrocitario, mientras 
que la fase hepática exoeritrocítica no produce enferme- 
dad clínica. 42 

Comparado con las otras variedades de Plasmodium, 
el P. falciparum es el único que produce enfermedad mi- 
cro vascular a través de la interacción entre los tres ele- 
mentos principales: 

1. Eritrocitos infectados (donde se presenta la gene- 
ración de excrecencias electrodensas proteicas ri- 
cas en histidina en su superficie). 
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2. Células inmunitarias (monocitos, células T y pla- 
quetas). 

3. Células endoteliales, a través de diferentes recep- 
tores específicos: trombospondina, ICAM 1. CD36 
y PfEMPl (Plasmodium falciparum erythrocyte 
membrane protein i). 43-46 

Esto ocasiona que los eritrocitos parasitados sean se- 
cuestrados en la periferia, a nivel capilar y de vénulas 
poscapilares, lo que origina que el huésped produzca ci- 
tocinas. Hemmer proporcionó evidencia de apoptosis 
en las células endoteliales de la vena umbilical humana 
al estar expuesta a suero de paciente con malaria P. falci- 
parum o a bacteremia con Escherichia coli o Staphylo- 
coccus aureus . 47 - 48 

Al contrario del P. falciparum, el P. vivax no produce 
excrecencias en la superficie de los eritrocitos ni tam- 
poco secuestro periférico, daño orgánico ni complica- 
ciones pulmonares. Rara vez ocasiona bronquiolitis 
obliterante, síndrome de insuficiencia respiratoria pro- 
gresiva aguda y lesión pulmonar aguda. 49-53 

Los mecanismos propuestos para explicar dichas 
complicaciones por P. vivax son los siguientes: 

1. Activación del sistema reticuloendotelial. 

2. Acumulación de macrófagos en el lecho vascular 
pulmonar. 

3. Lesión endotelial por elevación del factor de ne- 
crosis tumoral-a y otras citocinas. 42 

En la malaria grave la hiponatremia es un hallazgo co- 
mún relacionado con la deshidratación 54-56 y el aumen- 
to moderado en la permeabilidad vascular, lo que provo- 
ca disminución de la albúmina sérica. 57 

Pruebas de laboratorio 

Los métodos estándar de diagnóstico de la malaria son 
la gota gruesa (teñida con Giemsa) y el frotis de sangre 
periférica, que juntos tienen una sensibilidad de 90%. 
La gota gruesa es de 20 a 40 veces más sensible que el 
frotis para la detección de los parásitos Plasmodium , 
con un límite de detección de 10 a 50 trofozoítos/uL. La 
mayor obtención de parásitos periféricos ocurre durante 
o después de un pico febril. La gota gruesa se realiza de 
acuerdo con el método establecido por la OMS. 58 

Por otro lado, el frotis de sangre periférica permite 
identificar las especies de malaria (una o más especies 
en un solo paciente), cuantificar la parasitemia y valorar 
la presencia de esquizontes, gametocitos y pigmento 
malárico en neutrófilos y monocitos. Sin embargo, el 


beneficio diagnóstico del frotis de sangre periférica re- 
cae en su calidad y en la experiencia del personal de la- 
boratorio. Es importante mencionar que el nivel de pa- 
rasitemia (reportado como el porcentaje de eritrocitos 
parasitados o como el número de parásitos por microli- 
tro de sangre) varía de acuerdo con el parásito Plasmo- 
dium responsable: en malaria no falciparum la parasite- 
mia rara vez es de más de 2% y en la malaria falciparum 
puede ser demasiado alta (> 50%). En personas no in- 
munes, la hiperparasitemia (> 5% o > 250 000 parási- 
tos/uL) por lo general se asocia con malaria grave. 59 - 60 

La trombocitopenia más hiperbilirrubinemia tiene 
un valor predictivo de 95% para malaria. La cuenta leu- 
cocitaria por lo general es normal o baja, pero se presen- 
ta neutrofilia con aumento de las formas bandas. Menos 
de 5% de los pacientes con malaria tienen elevación de 
los leucocitos. Si se presenta leucocitosis debe ampliar- 
se la lista de diagnósticos diferenciales. Asimismo, se 
presenta elevación de la velocidad de sedimentación 
eritrocitaria, de la proteína C reactiva y de la procalcito- 
nina. 61 - 62 

La tríada que distingue a la m alal ia es: 

1. Trombocitopenia (60% de los casos y acompaña- 
da de linfopenia relativa). 

2. DHL elevada. 

3. Linfocitos atípicos. 

Otras anormalidades de laboratorio observadas en el pa- 
ludismo son: 

1. Hiperbilirrubinemia (40%). 

2. Anemia (30%). 

3. Elevación de aminotransferasas hepáticas (25%). 63 

Una de las características que distinguen al P. falcipa- 
rum de las otras especies de Plasmodium es que los eri- 
trocitos parasitados son secuestrados en los capilares 
tisulares, y esto ocasiona que se determine falsamente 
una disminución en la cuenta de parásitos en el frotis de 
sangre periférica. En tales casos se prefiere determinar 
las diferentes etapas del Plasmodium y considerar esto 
como un parámetro que valore la gravedad de la enfer- 
medad, en lugar de sólo la cuenta de parásitos. Se consi- 
dera que al aumentar el porcentaje de formas maduras 
(> 20% de parásitos en forma de trofozoítos tardíos y es- 
quizontes) y cuando el porcentaje de neutrófilos que con- 
tengan pigmento malárico sea mayor de 5%, el paciente 
presenta una enfermedad muy avanzada y con el peor 
pronóstico. Además, un frotis de sangre periférica nega- 
tivo para Plasmodium excluye el diagnóstico de malaria. 
Sin embargo, los frotis de sangre periférica deben repe- 
tirse cada 6 a 12 h por 48 h si se sospecha de malaria. 64 
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Además de la gota gruesa y el frotis de sangre perifé- 
rica existen los métodos inmunitarios, como la micros- 
copia fluorescente del núcleo del parásito entintado con 
naranja acridina, el anticueipo monoclonal contra la 
proteína 2 rica en histidina (prueba por inmunocromato- 
grafía), la prueba rápida para determinación de DHL 
parasitaria (OptiMal) (que distingue al P. falciparum de 
otras especies), la reacción en cadena de la polimerasa 
(polymerase clmin reaction, PCR) y la amplificación de 
secuencias de base del ácido nucleico ( nucleic acid se- 
quence—based amplification, NASBA). Estos métodos 
inmunitarios son más sensibles que la gota gruesa, pero 
son muy caros y no están disponibles en la mayoría de 
los países en vías de desarrollo. 59 ' 60 

En pacientes originarios de áreas tropicales con diag- 
nóstico de malaria y que no hayan respondido al trata- 
miento antimalárico debe sospecharse de una infección 
agregada, y en un episodio febril debe tomarse un he- 
mocultivo para descartar agentes infecciosos adiciona- 
les. 59 - 60 

La hipoglucemia puede observarse en pacientes con 
malaria cerebral y en pacientes que han sido tratados 
con quinina. En los pacientes con malaria debe vigilarse 
el nivel de hemoglobina (disminuye hasta 25% en los 
niños mayores), la cuenta plaquetaria (de 50 a 68% de 
los pacientes presentan trombocitopenia) y las pruebas 
de función hepática (resultados anormales en 50% de 
los casos). También es importante monitorear la función 
renal, los electrólitos (principalmente sodio) y los pará- 
metros sugestivos de hemolisis (haptoglobina, DHL, 
cuenta de reticulocitos). 59 - 60 

Tratamiento 

Al decidir qué tratamiento antimalárico es el de elec- 
ción se debe tomar en cuenta que la mortalidad por ma- 
laria se ha duplicado en los últimos 10 años. La malaria 
fatal es una triple falla: 

1. Falla en la prevención. 

2. Falla en la detección y tratamiento temprano. 

3. Falla en un tratamiento hospitalario efectivo. 

¿Cómo se puede reducir la muerte por malaria grave? A 
través de una mejor prevención a nivel comunitario, en 
tres niveles principales: 

1. Reduciendo la transmisión del paludismo median- 
te el uso de mosquiteros, una mayor calidad en los 
servicios de salud comunitaria y utilizando arte- 
misinina. 


2. Tratamiento oportuno de la malaria no compli- 
cada. 

3. Tratamiento de la malaria complicada por: 

a. Medicamentos que maten al parásito más rápi- 
damente (artesunato). 

b. Medidas de apoyo que detengan el daño tisular 
(como la utilización de arginina, la cual evita la 
unión del parásito a los vasos sanguíneos, es se- 
gura, reduce la mortalidad y mejora la función 
del vaso sanguíneo en la malaria). 

c. Un mejor manejo de las complicaciones (he- 
modiálisis temprana, manejo adecuado de lí- 
quidos, ventilación mecánica temprana y pro- 
tocolizada, etc.). 

Al decidir cuál de los diferentes esquemas terapéuticos 
antimaláricos es el que debe recibir un paciente con ma- 
laria deben tomarse en cuenta los siguientes principios 
básicos: 

1. Identificación de la especie de Plasmodium (para 
las especies diferentes al falciparum el tratamien- 
to de elección es la cloroquina y para la variedad 
falciparum la quinidina). 

2. Fase del ciclo de vida del parásito. 

3. Diferenciar entre malaria complicada y no com- 
plicada. 

4 . Antecedente de resistencia a medicamentos anti- 
maláricos. 

5. Nivel de atención donde se diagnostique el caso 
(los casos de malaria no complicada deben ser tra- 
tados en el nivel primario y los casos de malaria 
complicada en un tercer nivel). 

Tratamiento de la malaria no complicada 

En el tratamiento de la infección por P. vivax debe usar- 
se cloroquina como esquizonticida sanguíneo y prima- 
quina como esquizonticida tisular por 14 días, pero nun- 
ca por menos de siete días. Es importante enfatizar la 
adherencia al tratamiento de 14 días a pesar de la mejo- 
ría clínica. Cuando el esquema se cumple adecuada- 
mente es muy baja la frecuencia de recaídas; sin embar- 
go, éstas pueden aparecer de dos a tres meses después 
del primer tratamiento. 

Tratamiento de la malaria mixta 

Por definición, la malaria mixta se presenta cuando un 
paciente es infectado por diferentes especies de Plas- 
modium al mismo tiempo. La combinación más fre- 
cuente es la de P. falciparum y P. vivax, y en ella se debe 
tratar primero la infección por P. falciparum. 
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Tratamiento de infecciones por P. falciparum 
resistente a medicamentos antimaláricos 

Se ha comprobado que P. falciparum presenta resisten- 
cia a la cloroquina, a la amodiaquina y a la combinación 
sulfadoxina-pirimetamina. No hay evidencias concre- 
tas de resistencia de P. falciparum o P. vivax a otros es- 
quizonticidas sanguíneos como la amodiaquina, la qui- 
nina, la halofantrina y la mefloquina. 

Los gametocitos de P. falciparum pueden permane- 
cer en la circulación de cuatro a seis semanas después 
del tratamiento con cloroquina. La quinina o sus deriva- 
dos no deben administrarse solos, en ciclos cortos, por 
la alta frecuencia de recaídas. 

Tratamiento de la malaria grave y complicada 

Todo paciente con malaria complicada (incluyendo ma- 
laria cerebral), independientemente del nivel de parasi- 
temia, o cualquier paciente con malaria no complicada 
pero con parasitemia igual o superior a 50 000 parási- 
tos/mm 3 o a 1 % de los eritrocitos, debe ser hospitalizado 
para iniciar el manejo a base de clorhidrato de quinina 
o sulfadoxina-pirimetamina, debido a la alta mortali- 


dad de la enfermedad. En países desarrollados o en 
áreas endémicas la malaria por P. falciparum también es 
tratada con atovaquona/proguanil (Malarone®) (cua- 
dro 36-2). 


CLOROQUINA 


Se utiliza en dosis de 600 rng (1 000 rng de la sal origi- 
nal) VO, seguidos de 300 mg (500 mg de la sal original) 
a las 6, 24 y 48 h después de la primera dosis. Esto va 
seguido de primaquina, 30 mg por dos semanas, para 
poder erradicar los hipnozoítos. El üatamiento debe 
realizarse en un centro hospitalario, aunque los pacien- 
tes nativos de una región con malaria pueden realizarla 
en su domicilio. La cloroquina prolonga el intervalo 
QT, por lo que se recomienda tomarle al paciente un 
electrocardiograma previo a su uso. Se ha observado hi- 
perexcitabilidad y tinnitus cuando se utiliza en dosis ex- 
cesivas. No está indicada como medicamento profilác- 
tico por tiempo prolongado (uno a dos meses) por el 


Cuadro 36-2. Indicadores de malaria grave y peor pronóstico 

Manifestación Característica 


Criterios WHO(1990) 

Malaria cerebral 


Anemia grave 

Insuficiencia renal aguda 

Hipoglucemia grave 

Colapso circulatorio (malaria álgida) 


Edema pulmonar y síndrome de difi- 
cultad respiratoria aguda (SDRA) 
Hemorragia anormal o coagulación 
intravascular diseminada (CID) o 
ambas 

Hemoglobinuria macroscópica 
Acidemia/acidosis 
Criterios WHO añadidos (2000) 
Conciencia alterada 
Postración o debilidad 
Hiperparasitemia 
Hipertermia 
Insuficiencia hepática 


Coma profundo, valorado por escala de Glasgow < 9, o de Blantyre < 2; convul- 
siones generalizadas repetidas (> 3 convulsiones observadas/24 h); el coma 
debe persistir por lo menos 30 min después de una crisis generalizada 
Hemoglobina (Hb) < 5 g/dL; hematócrito < 15%, en presencia de cuenta parasita- 
ria > 10 000/uL 

Diuresis < 400 mL/24 h (adultos) o < 12 mL/kg/24 h (niños); creatinina sérica > 3.0 
mg/dL (> 265 umol/L); nitrógeno ureico en sangre (BUN) > 40 mg/dL 
Glucosa sérica < 40 mg/dL (< 2.2 mmol/L) 

Estado de choque: presión arterial sistólica < 50 mmHg en pacientes menores de 
cinco años de edad y < 70 mmHg para mayores de cinco años; piel fría clammy 
o diferencia térmica central-periférica > 10 °C 
La escala de lesión pulmonar aguda se calcula basándose en los hallazgos radio- 
lógicos, hipoxemia y presión positiva al final de la espiración 
Hemorragia espontánea de mucosa gingival, nariz, tracto gastrointestinal, o evi- 
dencia por laboratorio de CID (plaquetas < 20 000/uL) 

Hemolisis no secundaria a deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa 
pH arterial < 7.25 o acidosis (bicarbonato plasmático < 15 mmol/L) 

Condición mental reversible 

> 5% de eritrocitos parasitados o > 250 000 parásitos/uL (en individuos no inmunes) 
Temperatura corporal central > 40 °C 

Bilirrubina total (BT) > 2.5 mg/dL (43 umol/L) aspartatoaminotransferasa (AST) > 
120UI/L 
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riesgo de retinopatía. Se ha reportado P. falciparum 
resistente a la cloroquina; su uso se inició en América 
del Sur y el sureste de Asía y actualmente existe en la 
mayoría de las aéreas maláricas. 


PRIMAQUINA 


La primaquina es activa contra los hipnozoítos, por lo 
que es primordial administrarla para evitar las recidivas 
por P. vivax. Tiene poca actividad como esquizonticida 
sanguíneo, pero es activa contra los gametocitos. Cuando 
el paciente sea tratado con primaquina deberá obtenerse 
un nivel sérico de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(G-6-PD), puesto que la primaquina produce hemolisis 
grave en estos pacientes. 


QUININA 


De acuerdo con el protocolo de Warrell, la quinina intra- 
venosa se administra con una dosis en bolo de 20 mg/kg 
para 4 h, seguida de dosis de mantenimiento de 10 rng/ 
kg para 4 h, preparada cada 8 h y diluida en solución glu- 
cosada a 5%. Después se continúa por 10 días, depen- 
diendo de la tolerancia gástrica del paciente. Pueden 
presentarse efectos secundarios como hipoglucemia 
(secundaria a la liberación de insulina), bloqueo de 
rama, arritmias y convulsiones. 65 Otro esquema de ad- 
ministración intravenosa de gluconato de quinina es una 
dosis inicial de 6.25 rng base/kg (10 rng sal/kg) en 1 a 
2 h, seguida de infusión continua a 0.0125 mg base/kg/ 
min (0.02 mg sal/kg/min) por lo menos durante 24 h. Al 
disminuir la densidad parasitaria a menos de 1 % y que 
el paciente pueda tolerar la vía oral, el tratamiento con 
quinina se completa con una dosis de 10 mg sal/kg/8 h. 
Por siete días combinada con quinidina si la enfermedad 
fue adquirida en el sureste de Asia y por tres días si el 
paciente la adquirió en Africa o América del Sur. 66 - 67 


ARTEMISININA 


Las artemisininas son la nueva generación de agentes 
antipalúdicos, con excelente perfil de seguridad, y han 


sido recomendadas por la Organización Mundial de la 
Salud como tratamiento de primera línea de malwm fal- 
ciparum no complicada en todas las áreas endémicas de 
malaria. 

Fueron desarrolladas en China a comienzos de la dé- 
cada de 1960. 68 

Las ventajas de la terapia con artemisinina son: 

1. Acelera la respuesta terapéutica. 

2. Mejora la tasa de curación. 

3. Reduce la transmisibilidad. 

4 . Reduce la resistencia. 69 - 70 

Al sustituir los tratamientos de cloroquina y sulfado- 
xina-pirimetamina (considerados como inefectivos) 
por el de artemisinina ha habido una reducción en la 
morbilidad y la mortalidad asociadas a la malaria. 71-73 
De igual forma, el artesunato intravenoso está reempla- 
zando a la quinina en el tratamiento de la malaria gra- 
ve. 74 

Recientemente se han publicado informes de una 
probable resistencia a la artemisinina y el artesunato en 
Camboya Occidental y Tailandia, lo cual implicaría un 
desastre para el control global de la malaria. 75-78 


ARTESUNATO 


La introducción del artesunato como un potente medi- 
camento de acción rápida ha significado un avance im- 
portante en el tratamiento de la malaria grave, al dismi- 
nuir 35% la mortalidad en adultos con malaria grave al 
compararlo con la quinina. 74 

La monoterapia con artesunato se administra en una 
dosis de 2 mg/kg de peso/día por siete días. La combina- 
ción de ai'tcsunato-mctl oquina se utiliza como sigue: 
artesunato 4 mg/kg/día por tres días ; mefloquina 1 5 mg/ 
kg/día en el día 3 y 10 mg/kg/día en el día 4. 79 

N-ACETILCISTEÍNA 


Se ha observado que en la malaria grave existe un au- 
mento del estrés oxidativo que contribuye a la reduc- 
ción de la vida media del eritrocito, así como a su defor- 
mabilidad, lo que favorece el secuestro de eritrocitos 
parasitados en la microcirculación y la presencia de ane- 
mia. 80-84 
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Cuadro 36-3. Regímenes recomendados para el tratamiento parenteral 
de malaria grave por Plasmodium falciparum 

Fármaco 

Dosis bolo 1 

Dosis mantenimiento 

Comentarios 

Régimen 1 

Quinina, dihi- 
droclorato 

Doxiciclina 3 

7 mg sal/kg en 30 min o 20 mg/kg 
para 4 h, y esperar 8 h para ini- 
ciar dosis de mantenimiento 

No requiere 

10 mg sal/kg en solución fisioló- 
gica (1 0 mg/kg) para 4 h, c/8 h 2 

1 .5 mg/kg (por lo general 1 00 
mg)/12 h por VO o IV durante 
siete días 

En caso de hemodiálisis adminis- 
trar quinina al terminar. Monito- 
rear glucosa (riesgo de hipoglu- 
cemia hiperinsulínica) 

No dar a embarazadas ni en 
periodo de lactancia, ni a meno- 
res de ocho años de edad 

Régimen 2 

Quinidina, 

10 mg sal/kg (equivale a 6.2 mg 

0.02 mg/kg/min sal (equivale a 

Monitoreo electrocardiográfico 

gluconato 

base/kg) IV para 1 a 2 h, 
seguida inmediatamente de 
dosis de mantenimiento 

0.0125 mg/kg/min base) 

continuo. Detener o disminuir si 
se observa QRS alargado > 

25% del valor basal o intervalo 

QT > 500 ms 

Doxiciclina 

Igual que arriba 

Igual que arriba 


Régimen 3 

Artesunato 

2.4 mg/kg IV 

1 .2 mg/kg IV a diario 

Acido artesúnico (60 mg disueltos 
en 0.6 mL de bicarbonato de 
sodio a 5%), diluirlo en 3 a 5 mL 
de solución glucosada a 5%. 

Debe administrarse inmediata- 
mente en bolo IV 

Mefloquina 

15 mg/kg (750 mg) base VO dosis 
inicial 

1 0 mg/kg (500 mg) base VO a las 

6 a 8 h y (si > 60 kg) seguir con 

5 mg/kg (250 mg) VO a las 16 h 

Dosis total: 1 500 mg 

Régimen 4 

Artemeter 

3.2 mg/kg IM 

1 .6 mg/kg/IM a diario por 3 días 4 


Mefloquina 

Igual que arriba 

Igual que arriba 



1 . Debe darse dosis bolo a los pacientes que reciban quinina, quinidina, halofrantina o mefloquina en las 1 2 h previas. 

2. La quinina o la quinidina deben darse por lo menos 24 h IV y sustituirse por VO lo más pronto posible. Si se continúa por 48 h IV, la dosis de manteni- 
miento debe reducirse en 30 a 50%. En pacientes con falla renal y diálisis la dosis de mantenimiento de quinina debe reducirse en 30 a 50%. 

3. En caso de que el paciente no tolere doxicicllna debe administrarse clindamicina (5 mg/kg, por lo general 300 mg) VO o IV cada 8 h. 

4. El artesunato o artemeter IV debe administrarse por tres días, pero cambiarse a VO lo antes posible. IM: intramuscular; IV: intravenosa; VO: 
vía oral. 


PROFILAXIS 


Cuando los viajeros llegan a zonas endémicas de mala- 
ria deben utilizar repelentes de insectos y tomar medica- 
mentos antimaláricos, para evitar contraería. Existen 
cuatro fármacos que se utilizan como profilaxis antima- 
lárica: cloroquina, mefloquina, atorvaquona/proguanil 
y doxiciclina. 

La cloroquina se toma por siete días y sólo está indi- 
cada en países reportados como sensibles a la cloroqui- 
na (América Central y el Caribe). Produce mareos, in- 
somnio, prurito y exacerbación de psoriasis. 


La mefloquina se toma por una semana, tiene una 
sensibilidad mundial (existen regiones resistentes a la 
mefloquina en el este de África y el sureste de Asia) y 
su principal limitación es la producción de efectos a ni- 
vel del sistema nervioso central y exacerbación de en- 
fermedades psiquiátricas. Está contraindicada en depre- 
sión mayor o psicosis. La doxiciclina es utilizada 
relativamente a nivel mundial. Está contraindicada en 
el embarazo y en infantes y produce fotosensibilidad. 

El atovaquona/proguanil es un agente antimalárico 
relativamente nuevo, utilizado en cualquier lugar, y está 
contraindicado en el embarazo y la lactancia, así como 
en niños y pacientes con disfunción renal (depuración 
de creatinina menor de 30 mL/rnin). 67 ’ 85 
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Radiología intervencionista 
para el manejo de infecciones 
en la unidad de terapia intensiva 

Manuel Guerrero Hernández, Bruno Solís Ugalde, Adrián González Aguirre 


INTRODUCCIÓN 


En los últimos años la radiología ha tenido un creci- 
miento realmente significativo gracias a la aparición de 
nuevos métodos diagnósticos, la mejoría de los ya exis- 
tentes y una mayor disponibilidad en los servicios de sa- 
lud. También ha contribuido a su desarrollo la aparición 
del PACS (picture archiving and communication Sys- 
tem ), que permite un mejor almacenamiento de los estu- 
dios, así como un acceso más sencillo desde servidores 
remotos. Estos cambios han aumentado la participación 
de la radiología en los diferentes servicios hospitalarios, 
incluyendo, desde luego, la intervención en el manejo 
del paciente críticamente enfermo. El paciente crítica- 
mente enfermo también se ha visto beneficiado gracias 
al advenimiento de equipos portátiles que se colocan con 
facilidad al lado del paciente, equipos con mejores defi- 
niciones y adquisiciones más rápidas, salas de angiogra- 
fía mejor equipadas, nuevas tecnologías (como la fluo- 
rotomografía) y el inicio de procedimientos de rápida 
realización con resonancia magnética. Hay que mencio- 
nar, además, la mejoría de los materiales de intervención, 
la participación de múltiples laboratorios, médicos y bio- 
médicos en el diseño de catéteres, agujas guía para for- 
mar sistemas de punción, sets completos y, en general, 
de todas las técnicas de los procedimientos. A todos es- 
tos avances y progresos, que por sí mismos indican la 
preponderancia que ha alcanzado la radiología inter- 
vencionista, debe agregarse todavía que los criterios 
diagnósticos están cada vez mejor establecidos y que el 
momento de interconsultar al radiólogo intervencionis- 
ta, por parte del intensivista, es cada vez más anticipado, 


lo que se traduce en diagnósticos y curaciones en tiem- 
pos más oportunos y en menos complicaciones para un 
paciente críticamente enfermo. 

PROCEDIMIENTOS ESPECÍFICOS DE 
INTERVENCIÓN RADIOLÓGICA EN EL 
PACIENTE CRÍTICAMENTE ENFERMO 


Generalidades en drenaje percutáneo 
de colecciones y fluidos 

Entre los primeros reportes de intervención que recoge 
la historia médica está la aspiración con aguja, con trata- 
miento antibiótico adyuvante. Este procedimiento lo 
realizó McFadzeam en 1953: logró aspirar exitosamen- 
te un absceso hepático piógeno sin el apoyo de métodos 
de imagen, tan sólo guiado por signos clínicos como 
sensibilidad y distensión focal. 25 A finales de 1970 se 
llevó a cabo un drenaje percutáneo con catéter guiado 
por imagen (DPC). En 1981 Gerzof reportó una tasa de 
éxito de 86%. En los siguientes años reportes adiciona- 
les demostraron excelentes resultados, con tasas de éxi- 
to de entre 60 y 80%. Los criterios de drenaje pronto se 
extendieron a infecciones más complejas y a más de tres 
sitios de abscesos. Estudios retrospectivos han reporta- 
do una similitud en los resultados del drenaje percutá- 
neo comparado con el drenaje quirúrgico. 26 

Generalidades 

A excepción de la colocación de catéter venoso central, 
biopsia en algunas ocasiones y colocación de filtro de 
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vena cava, así como de algunos procedimientos de vía 
aérea, la intervención en el paciente crítico está orienta- 
da principalmente al drenaje de fluidos que pudieran es- 
tar contribuyendo a un deterioro o a una mala evolución 
clínica. 

Indicaciones 

La Sociedad Cardiovascular - y de Radiología Interven- 
cionista ha dado las indicaciones para la realización de 
un drenaje según el estándar de: 

a. Presencia de una colección anormal, con sospecha 
de que esté infectada. 

b. Necesidad de caracterizar el líquido. 

c. Sospecha de que esa colección líquida esté provo- 
cando síntomas clínicamente relevantes. 

d. Manejo temporal para estabilizar - al paciente hasta 
la cirugía definitiva y como ayudante de una inter- 
vención subsecuente para un mejor resultado. 26 

En general, la idea es facilitar - en múltiples ocasiones el 
trabajo antibiótico, evitar - los riesgos asociados a la 
anestesia y la morbilidad de un procedimiento quirúr- 
gico, así como también reducir la cantidad de acciones 
en este tipo de procedimientos. 

Contraindicaciones 

En el caso de los drenajes la única contraindicación ab- 
soluta sería el atravesar - un órgano vital para el drenaje; 
sin embargo, por su obviedad se maneja el concepto de 
que no hay contraindicaciones absolutas, sólo relativas, 
y entre éstas se mencionan las siguientes: 

• Coagulopatía severa que no se pueda corregir. 

• Severo compromiso cardiopulmonar e inestabili- 
dad hemodinámica. 

• Falta de vía segura para acceso al drenaje. 

• Inhabilidad del paciente para cooperar con la posi- 
ción para un procedimiento adecuado. 27 

• Líquidos complejos, como tejidos necróticos y he- 
matomas organizados. 

Cuidados previos 

Consentimiento informado 

Antes de iniciar cualquier procedimiento se debe infor- 
mal - al familiar del paciente, o a su representante legal, 


sobre la naturaleza del procedimiento que se tiene pre- 
visto realizar, cómo se hará y con qué instrumentos, ma- 
teriales, etc.; además, se deben explicar tanto los riesgos 
como los beneficios que se espera obtener. 28 

Prevención de complicaciones 

Dado que las complicaciones son una condición siem- 
pre presente en el paciente crítico, hay que cuidar las si- 
guiente medidas: ayuno de 6 h, acceso intravenoso, es- 
tudios de coagulación con TP< 15seg,TTP< 1.5 sobre 
el control y contai - con más de 70 000 plaquetas. 

Sedación y antibióticos 

De preferencia se emplea anestesia local para procedi- 
mientos percutáneos en lesiones pélvicas o retroperito- 
neales, así como en nefrostomías. En algunos casos se 
puede utilizar una sedación superficial (por lo general 
un narcótico combinado con un sedante), pero esto se 
evita en el paciente crítico. La gran mayoría de las insti- 
tuciones dan antibióticos profilácticos de amplio espec- 
tro para proteger de posibles bacteremias. 

Imagenología previa 

Se sugiere la valoración por métodos de imagen antes 
de realizar cualquier procedimiento para analizar la 
anatomía; en el caso específico de colección, para lograr 
su localización, tamaño, composición y planeación de 
la ruta de ingreso. La decisión del método por utilizar 
depende mucho del operador; sin embargo, no todas los 
procedimientos se pueden hacer con el mismo método. 

Ultrasonido vs. tomografía 

En la mayoría de los casos en que los abscesos o colec- 
ciones se encuentran en localización profunda (lo que 
dificulta el acceso percutáneo) el drenaje se realiza bajo 
guía tomográfica. Las ventajas de la guía por TC inclu- 
yen: 

a. Mejor resolución espacial, lo que permite mejorar 
la definición del absceso. 

b. Estructuras adyacentes y órganos que se localizan 
a través de la ruta de acceso; además, se logra dis- 
tinguir entre una colección líquida y un asa intesti- 
nal llena de líquido. 

Los cortes deberán ser de 5 a 10 mm a nivel de la zona 
de interés y en caso necesario se puede utilizar contraste 
oral o IV, dependiendo de la situación, para mejor carac- 
terización de la lesión. 




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Radiología intervencionista para el manejo de infecciones en la unidad de terapia intensiva 353 


El US es una modalidad en tiempo real que permite 
la visualización del catéter o de la aguja mientras atra- 
viesan los planos tisulares hasta llegar al absceso. La 
combinación del US con la fluoroscopia también es útil. 

Técnica, aspiración y selección del catéter 

Lo primero que se debe hacer es una esterilización en el 
sitio seleccionado de abordaje, se coloca un campo esté- 
ril y se manejan los materiales con guantes estériles. En 
muchas ocasiones se precisa tan sólo la caracterización 
histológica o citoquímica de las lesiones, por lo que pue- 
de realizarse punción con una aguja fina de 22 a 20 gauge 
(G). 

Cuando durante el procedimiento se observa la punta 
de la aguja en la posición adecuada y se aspira sin obte- 
ner líquido de la colección, se puede sustituir la aguja 
fina por una de mayor calibre (18 G). Si aun con este 
protocolo no se obtiene líquido, se puede intentar la 
biopsia dependiendo del contexto clínico, o si no la co- 
locación de un catéter, que podría beneficiar al paciente 
de manera permanente. 29 

Como recomendación general, en los casos de pun- 
ción con aguja fina se sugiere realizar extracciones me- 
nores de 5 mL, para evitar que la cavidad de la colección 
se colapse y obligue a hacer su drenaje con un catéter. 

No hay suficiente evidencia sobre si un catéter es su- 
perior a otro o si el diámetro facilita el drenaje. Por lo 
general se utilizan catéteres con candado de seguridad, 
en forma de cola de cochino (pig tail), con rangos que 
van de los 6 a los 30 Lr. Para colecistostomías y derra- 
mes pleurales se utiliza por lo general un catéter más pe- 
queño, de 6 a 8 Lr, y se dejan los catéteres de 12 a 16 Fr 
para colecciones abdominales. En algunas ocasiones se 
irriga el catéter en el momento del drenaje o se instilan 
antibióticos; sin embargo, no están bien aprobadas estas 
prácticas. 


Técnica de colocación del catéter 
Técnica de trocar 

Consiste en la inttoducción previa de una aguja de 19 G 
(puede ser una aguja de otro tipo) que se utiliza para 
verificar la trayectoria y confirmar, con aspiración, la 
localización de la lesión (figura 37-1). También va a 
servir como guía para la introducción del catéter, el cual 
es previamente armado en su interior con una cánula 
rígida metálica (o un mandril) y, dentro de ésta, un esti- 
lete metálico, cortante, que sirve para la punción cutá- 



Figura 37-1. Catéter para drenaje percutáneo. A. Técnica 
de Seldinger. B. Técnica de trocar. 


nea y el ingreso en la cavidad, hasta alcanzar la lesión. 
Una vez ahí avanza solamente el catéter sobre la cánula 
hasta liberarse dentro de la colección, formando la cur- 
va, que se asegura con un sistema de refracción y se cie- 
rra con un candado de seguridad. Este método es espe- 
cial para colecciones grandes y superficiales. 

Técnica de Seldinger 

Para colecciones pequeñas y profundas se realiza una 
punción directa con una aguja de 18 G. Una vez ahí se 
introduce una guía y se trata de enroscar dentro de la 
colección; posteriormente se retira la aguja dejando la 
guía como un ancla, para el paso de dilatadores. Esto se 
hace a fin de ampliar el tracto para el catéter de drenaje, 
que se monta sobre la guía y se introduce hasta la colec- 
ción. Sobre la guía se puede utilizar la cánula metálica 
como soporte (algunos sistemas traen un pequeño caté- 
ter de soporte). El lazo distal se forma en el momento del 
retiro de la guía y luego se asegura con el candado de se- 
guridad. Es bueno corroborar la posición por medio de 
ultrasonido o tomografías (figura 37-2). 

Cuidados y seguimiento 

La participación del radiólogo en el seguimiento es par- 
te integral del procedimiento y aumenta las tasas de éxi- 
to. 28 De manera rutinaria, en el medio mexicano los ca- 
téteres se suturan a la piel; sin embargo, la gran mayoría 
traen un sistema adhesivo para la piel. El catéter se deja 
abierto con una bolsa de drenaje a gravedad sin necesi- 
dad de sistemas de presión negativa. El drenaje debe ser 
monitoreado en la sala de cuidados intensivos y permea- 
bilizado con 5 mL de solución salina. 

Resultados 

Hay tres variantes como resultado de la intervención: 

a. Drenaje curativo, cuando se da la resolución com- 
pleta de la infección y, por lo tanto, se elimina la 
necesidad de la intervención quirúrgica. 
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Figura 37-2. Técnicas de drenaje de trocar por ultrasonido 
de absceso esplénico y de Seldinger por tomografía en pa- 
cientes distintos, con el último en colocación lateral para fa- 
cilitar la punción. 

b. Éxito parcial, cuando el drenaje es adecuado y se 
logra la estabilización del paciente. 

c. Cirugía electiva. Falla y recurrencia. Ambas pue- 
den ocurrir en 5 a 10% de los casos. 29 

Los escenarios clínicos que pueden encontrarse son: 

a. Mínimo drenaje < 10 mL/24 h, con mejoría clínica. 

b. Mínimo drenaje < 20 mL/24 h, sin mejoría clínica, 
lo que sugiere que el problema no ha sido resuelto. 

c. Drenaje continuo > 50 mL/24 h, con o sin mejoría 
clínica. Este hallazgo podría sugerir la presencia 
de fístula. 


Retiro de catéter 

1. Menos de 10 a 20 mL en 24 h. 

2. Mejoría clínica con disminución del conteo leuco- 
citario. 

3. Mínimo residuo de cavidad en seguimiento de 
imagen. 

4. Ausencia de fístula. 28 

Complicaciones 

Las complicaciones ocurren en menos de 15% de los ca- 
sos, con una mortalidad a 30 días de 1 a 6%. Pueden ca- 
talogarse en: 

• Mayores: hemorragia (1%), choque séptico (la 
2%), bacteremia (2 a 5%), fístula entérica, perfo- 
ración de viscera adyacente como el intestino 
(1%), peritonitis y hemoneumotórax (1% el pro- 


cedimiento abdominal y de 2 a 10% el procedi- 
miento torácico). 

• Menores: dolor local, sangrado, infección y daño 
del tejido adyacente al catéter. Los catéteres tam- 
bién pueden movilizarse hacia cavidades de forma 
parcial o completa. 

Las razones para la disfunción del catéter incluyen aco- 
damientos, bloqueo o desplazamiento. 28 

PROCEDIMIENTOS ESPECÍFICOS 


Toracocentesis 

Son muchas las patologías que se manifiestan como de- 
rrame pleural en el paciente crítico (por lo general se- 
cundarias por aumento de la presión hidrostática o pato- 
logía pulmonar parenquimatosa). Se pueden dividir en 
complicadas y no complicadas. Las complicadas (como 
hemotórax, empiema y derrames malignos) no respon- 
den a los antibióticos y requieren intervención; las no 
complicadas pueden requerir intervención por restric- 
ción respiratoria. 30 

La toracocentesis es un procedimiento sencillo que 
se puede realizar a ciegas, basándose en la radiografía 
simple. Sin embargo, los resultados son mejores y sur- 
gen menos complicaciones serias con el drenaje en 
tiempo real. 

El ultrasonido es, además, útil para la caracterización 
del líquido, el cual suele ser hipoecogénico de manera 
homogénea en los trasudados o con aumento de su eco- 
genicidad, detritus y septos en los exudados (derrames 
complejos). 31 ' 32 

El ultrasonido es la herramienta más usada. Es espe- 
cialmente útil en obesos, derrames loculados, pacientes 
con ventilación y colecciones pequeñas. 

El procedimiento se realiza de preferencia con el in- 
tervencionista en la parte posterior. El paciente debe es- 
tar sentado con los brazos elevados. Sin embargo, la- 
mentablemente casi nunca se consigue esta posición 
con el paciente crítico: lo más que se logra es colocarlo 
en decúbito lateral. 

Se puede hacer uso de transductores convexos de 6 
MFIz o lineales de 11 MFIz, dependiendo de la ubica- 
ción de la lesión. Idealmente se realiza una punción con 
un espacio intercostal superior e inferior de líquido. 

La visión más amplia de las estructuras pleurales y el 
parénquima pulmonar hace que se haya incrementado 
el uso de la tomografía en derrames pleurales cornple- 
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jos. 33 La tomografía caracteriza mejor el tamaño de la 
lesión y si está loculada también define mejor la presen- 
cia de fístula broncopulmonar. 

La gran mayoría de los derrames pleurales son drena- 
dos con yelcos pequeños del8yl6Go catéteres peque- 
ños de 6 a 8 Fr. Para derrames más importantes se puede 
necesitar catéteres de 10 Fr o más, colocados con la téc- 
nica de Seldinger. 

El éxito del drenaje por imagen es cercano a 80% 34 
con una baja incidencia de complicaciones. El fallo en 
el procedimiento está asociado a material muy denso, 
detritus fibrinosos, septos, donde el tubo pleural o la de- 
corticación son los procedimientos de elección. 35 El 
tiempo del drenaje pareciera ser un factor importante en 
el caso de las adherencias y los septos, por lo que los dre- 
najes de menos de seis semanas suelen drenarse con ma- 
yor facilidad que los de más tiempo. 34 Además, la aso- 
ciación con engrasamiento, pleura de más de 5 mm, 
fiebre persistente y leucocitosis es indicativa de la nece- 
sidad de decorticación quirúrgica. 

La instilación de fibrinolíticos (estreptocinasa 
125 000 unidades/12 h por 48 h) reporta un éxito de 70 
a 94% cuando está asociada al tubo de drenaje. 36 


Abscesos intraabdominales 

El procedimiento más común a nivel abdominal en el 
paciente crítico es la tomografía, que sigue siendo el 
método de elección por excelencia, sobre todo para las 
colecciones profundas, con órganos vitales, asas y va- 
sos superpuestos. La técnica de Seldinger suele ser la 
preferida. La literatura ha tratado de establecer la nece- 
sidad de dejar el catéter vs. la aspiración. Algunos consi- 
deran las características del líquido aspirado y otros el 
tamaño. 55 


Paracentesis 

Es un procedimiento frecuente, diagnóstico y terapéu- 
tico, guiado por ultrasonido, para el análisis del líquido 
ascítico en la gran mayoría de las ocasiones. También 
tiene función terapéutica en los pacientes con hiperten- 
sión intraabdominal o cuando causa cambios restricti- 
vos torácicos. 

Se usa un transductor convexo de 3.5 a 5 MFIz para 
buscar la colección líquida más grande; se puede marcar 
o cambiar por un transductor lineal para una punción 
mejor controlada. Se trata además de realizar la punción 
en las zonas de declive, como los cuadrantes inferiores; 


los únicos cuidados van orientados a la presencia de va- 
sos epigástricos o vasculatura de circulación colateral. 


Abscesos subfrénicos 

Los abscesos subfrénicos se manejan como una patolo- 
gía distintiva, puesto que su morbimortalidad asociada 
a una intervención quirúrgica es alta. El drenaje percu- 
táneo, en cambio, tiene cifras muy favorables, con éxito 
de 90% y mortalidad inferior a 10%, 56 ’ 57 lo que lo con- 
vierte en el manejo de elección. 

La utilización de la tomografía parecería más ade- 
cuada, sobre todo en abscesos de abordaje subpleural, 
para el cuidado del ángulo y la lesión diafragmática. El 
abordaje sugiere el ingreso de la aguja en la región más 
caudal de la colección, con dirección craneal, para una 
orientación de la guía bajo el diafragma y lograr un dre- 
naje completo (figura 37-3). 


Absceso hepático 

Sin tratamiento los abscesos hepáticos tienen un desen- 
lace fatal; aun con drenajes, antibiótico y terapias, la 
mortalidad se presenta en 5 a 25% de los casos. 58 

La tomografía es la modalidad de diagnóstico de 
elección con sensibilidad de 80 a 90% y el ultrasonido 
de 80%, pues permite identificar lesiones de por lo me- 
nos 1 cm. 59 

No sólo debe tomarse en cuenta el método y la tecno- 
logía más apropiada, sino también el momento del dre- 
naje del absceso hepático. Esto es importante porque 
muchos de ellos, a la hora de abordarlos, se encuentran 
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Figura 37-3. Absceso subfrénico: abordaje inferior con téc- 
nica de Seldinger para la colocación de catéter 8.5 Fr. 
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en etapa hiperaguda y no son drenables de manera ade- 
cuada, y entonces se hace necesario esperar - hasta la li- 
cuefacción de parte del tejido. 

Muchos abscesos pueden parecer complejos en su 
presentación, aunque la gran mayoría responden al ma- 
nejo percutáneo. Primero se realiza una prueba antibió- 
tica; sin embargo, cuando no responden al tratamiento 
después de 48 h, el drenaje es imperativo, con rangos 
curativos cercanos a 90%. 60 - 61 

El drenaje puede ser por vía intercostal o subcostal. 
Se prefiere esta última siempre que se pueda, por ser 
menos dolorosa e incómoda para el paciente. Se debe te- 
ner cuidado de evitar espacio pleural, asas intestinales 
y vasculatura intrahepática. Algunos intervencionistas 
realizan únicamente aspiración, con resultados acepta- 
bles; sin embargo, en el entorno mexicano, siempre que 
se puede se deja catéter. 62 Idealmente se espera un dre- 
naje menor de 10 mL de características citrinas a las 72 
h, así como una mejoría laboratorial. Si el drenaje inicia 
fístula de tipo biliar se empieza a sospechar, por lo que 
se indican nuevos estudios de imagen y fistulograma. 


Colecciones pancreáticas 

El manejo de las colecciones pancreáticas incluye des- 
canso intestinal, nutrición paraenteral y antibióticos de 
amplio espectro. Los seudoquistes que midan más de 6 
cm, que tengan más de seis semanas y que además se 
tornen infecciosos o provoquen dolor y obstrucción re- 
quieren tratamiento. 6364 

El papel del intervencionista en las colecciones pan- 
creáticas abscesadas es importante con la utilización de 
nuevas técnicas y tubos gruesos para el drenaje de detri- 
tus necróticos, sobre todo en pacientes con alto riesgo 
quirúrgico. Se describen múltiples abordajes; el más 
frecuente es el transabdominal, pero también están el 
transgástrico, el transesplécnico y el transhepático. 65 

Las características del fluido pancreático deben evo- 
lucionar - hacia un líquido claro, pues el continuo drenaje 
de este líquido más allá de las cuatro semanas es diag- 
nóstico de fístula. 66 Se recomienda la utilización de 
octreótido para el manejo de las fístulas pancreáticas 
persistentes, reduciendo el drenaje aun con sección pan- 
creática y obstrucción del conducto. 67-69 


Colecistostomía percutánea 

Este procedimiento mínimo invasivo fue descrito por 
primera vez en 1980. 70 Desde entonces su utilización ha 


ido aumentando en el tratamiento de los procesos infla- 
matorios vesiculares en el paciente crítico. Se indica en 
especial para la realización de la colecistostomía percu- 
tánea. En primer lugar se indica ante una colecistitis 
aguda acalculosa en el paciente crítico, con sepsis de 
origen desconocido. En el paciente crítico este diagnós- 
tico puede ser complicado; casi siempre se basa en la 
presencia de dolor en hipocondrio derecho, alteración 
de pruebas de función hepática, así como hallazgos so- 
nográficos de la vesícula distendida más de 5 cm, engra- 
samiento de la pared mayor de 3 mm, líquido perivesi- 
cular y ecoMurphy positivo. 71 

La segunda indicación es colecistitis calculosa en pa- 
cientes con alto riesgo quirúrgico. El drenaje percutá- 
neo es una intervención de salvamento hasta que se pue- 
da realizar la cirugía definitiva. En pacientes con 
persistencia de contraindicaciones se puede usar la vía 
percutánea para la extracción de litos con canastas o li- 
to triptores. 72 

Otra alternativa diagnóstica es la utilización de medi- 
cina nuclear con ácido hepatoiminodiacético (HIDA), 
con cuidado de que el radiofármaco tenga excreción he- 
patobiliar y no se identifique en la vesícula 4 h después 
de haber sido administrado, y siempre y cuando en el in- 
testino o conductos biliares comunes se sugiera el diag- 
nóstico de colecistitis. 

El procedimiento se realiza bajo condiciones asépti- 
cas, con anestesia local, ya sea con guía sonográfica o 
topográfica. Se han establecido rutas transhepáticas y 
transperitoneales basadas en características anatómicas 
y en la preferencia del intervencionista, que por lo gene- 
ral escoge la primera para evitar complicaciones hemo- 
rrágicas. 

La literatura recomienda la utilización de la técnica 
de Seldinger, pero la técnica de trocar - es igualmente 
efectiva y segura, disminuyendo el riesgo de fuga biliar 
al peritoneo y sobre todo si se utilizan catéteres peque- 
ños de 8 Fr 73 (figura 37-4) El drenaje debe ser dejado 
por lo menos cuatro semanas, para la formación de un 
tracto maduro; no debe ser retirado en pacientes con li- 
tos, por riesgo de recurrencia de la obstrucción. En pa- 
cientes sin litos se puede realizar una colecistografía, 
para valorar - el drenaje hacia el duodeno. En el momento 
del retiro es ideal hacerlo con guía e introducir una ca- 
misa para la inyección de contraste. Si el contraste se 
queda en la vesícula y el tracto se puede retirar el siste- 
ma, pero si hay fuga es indicativo de un tracto inmaduro 
y se debe colocar un nuevo catéter. 74 

El procedimiento es técnicamente exitoso en la ma- 
yoría de los casos (93% aproximadamente). 77-80 La 
mortalidad ronda 2% y la morbilidad es de 0 a 12%. Los 
microorganismos aislados con más frecuencia son En- 
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Figura 37-4. Colecistostomía percutánea por vía sonográ- 
fica y utilizando técnica de trocar, con evidencia de catéter 
sobre la cánula metálica en posición adecuada para su libe- 
ración. 


terococcus, Escherichia coli y Pseudomonas aerugino- 
sa. Entre 24 y 48 h después del procedimiento se puede 
ver mejoría en el dolor, mejoría de las alteraciones labo- 
ratoriales y control de la sepsis. 75 76 

Basándose en esta información, la colecistostomía 
percutánea se presenta como el procedimiento de elec- 
ción para el paciente crítico que está contraindicado 
para cirugía. 


Nefrostomía percutánea 

Este procedimiento fue descrito en 1955 y en la actuali- 
dad es un procedimiento frecuente en el alivio de la obs- 
trucción urinaria, sobre todo en pacientes con aumento 
del conteo leucocitario y elevación de la creatinina. El 
procedimiento se realiza de preferencia con la punción 
guiada por ultrasonido, utilizando agujas delgadas Chi- 
ba 22 G o 18G, hacia sistemas caliceales posteriores so- 
bre la línea avascular de Brodel, opacificando con con- 
traste la pelvis renal y manejando con fluoroscopia las 
guías en el resto del procedimiento. 

En el contexto del paciente crítico la guía exclusiva- 
mente sonográfica es una opción, con una buena ubica- 
ción de la aguja en el momento de la punción. Se reco- 
mienda el antibiótico previo, sobre todo ante sospecha 
de pionefrosis. La elección del catéter depende de las 
características de la orina y de su densidad; sin embargo, 
con un rango de 8 a 14 Fr se puede drenar' adecuadamen- 
te (figura 37-5). 
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Figura 37-5. Nefrostomía y colocación de catéter JJ por vía 
percutánea en paciente de unidad de terapia intensiva. 


Las complicaciones incluyen sangrado profuso, bac- 
teremia, punción pleural o de visceras abdominales. La 
mala posición del catéter es otra complicación frecuen- 
te, por lo que se sugiere sutura cutánea o fijación por 
mariposa adhesiva. 81 

Intervenciones transrectales, 
transvaginales y transglúteas 

Su realización no es frecuente en el contexto del pacien- 
te crítico, aunque sí se presentan como una opción al te- 
ner los transductores y el software en los equipos de ul- 
trasonido. 

Suele ser complicado realizar el drenaje de estas co- 
lecciones mediante abordajes transabdominales, debi- 
do a las múltiples estructuras que las rodean (figura 
37-6). 

Hay disponibles dispositivos para las punciones en- 
docavitarias, con sistemas acoplables al transductor, 
para el paso de agujas y guías. También puede ser utili- 
zada la técnica de trocar, aunque con alguna dificultad. 
La vía transrectal impresiona y es mejor tolerada que la 
transvaginal. El éxito de estos procedimientos es de cer- 
ca de 88%. 82 


CONCLUSIÓN 


Sirva este breve recorrido a través del mundo de la ra- 
diología intervencionista para conocer todas las nuevas 
opciones que ofrece en beneficio del paciente crítico. 
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Figura 37-6. Punción transvaginal con guía sonográfica de colección en fondo de saco posterior. 


Son muchos los nuevos instrumentos que han llega- 
do a las salas de los hospitales y vallados los métodos 
con que ahora se cuenta para manejar diferentes dolen- 
cias y complicaciones. Es importante que el médico 


mantenga la mente abierta ante estas novedades tecnoló- 
gicas. pues sin duda continuará habiendo nuevos aportes 
cada día y habrá que aprovecharlos en el trabajo diario 
con los pacientes, en especial con los más delicados. 
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Capítulo 38 


Neutropenia febril 

Raúl Carrillo Esper 


DEFINICIÓN 


La neutropenia febril se define como una cuenta de neu- 
trófilos absolutos menor de 500 células/mm 3 , o menor 
de 1 000 células/nrm 3 en presencia de una enfermedad 
que predisponga a la disminución de la cuenta de neu- 
trófilos, como en el caso de pacientes oncológicos en 
quimioterapia. En un paciente neutropénico se define la 
fiebre como una determinación única de temperatura 
mayor de 38.3 °C, o temperatura sostenida por más de 
10 06 38 °^ 

La neutropenia se clasifica en leve, moderada o seve- 
ra, según la cuenta absoluta de neutrófilos. La fórmula 
para determinar la cuenta absoluta de neutrófilos 
(CNA) es multiplicando la cuenta de leucocitos totales 
por el porcentaje de polimorfonucleares y de bandas. 2 

CNA = cuenta celular de leucocitos x (polimorfo- 
nucleares % + bandas %) 4- 100. 

Esta definición de neutropenia puede ser aplicable a to- 
das las edades y grupos étnicos. Por lo menos 50% de 
los pacientes neutropénicos que desarrollan fiebre tie- 
nen una infección oculta, y por lo menos 20% de los pa- 
cientes con cuenta absoluta de neutrófilos < 100 cel/rnm 3 


Cuadro 38-1. Clasificación de neutropenia 

Neutropenia leve 1 000 a 1 500 cel/(iL 

Neutropenia moderada 500 a 1 000 cel/(xL 

Neutropenia severa < 500 cel/piL 


tienen bacteremia. 3 - 4 Además de la intensidad de la neu- 
tropenia, otros factores que pueden influir en el riesgo 
y la gravedad de la infección son: 

• Capacidad de respuesta de la médula ósea ante la 
agresión, siendo ésta menor si la médula se en- 
cuentra hipocelular, sin importar la etiología. 5 

• Disfunción de la fagocitosis y disfunción celular 
y humoral que está presente en estos pacientes, lo 
que ocasiona una reacción inflamatoria débil ante 
cualquier infección con signos silenciosos. 

• Duración de la neutropenia: la que dura más de 
una semana predispone al desarrollo de fiebre por 
infección. 3 

• Es importante determinar: 

a. Etiología de la neutropenia. 

b. Coexistencia de otras causas de inmunosupre- 
sión (como empleo de quimioterapia y radiote- 
rapia de manera conjunta). 

c. Uso de esferoides (depresión de la inmunidad 
celular). 

d. Esplenectomía, etc. 6 

• Determinar el probable origen de la infección una 
vez que se haya diagnosticado neutropenia febril. 


ETIOLOGÍA DE LA NEUTROPENIA 


Las causas de neutropenia se deben en general a cuatro 
mecanismos fisiopatológicos: 6 

1. Disminución en la producción. 
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2 . Granulocitopoyesis inefectiva. 

3. Secuestro de polimorfonucleares por tejidos celu- 
lares. 

4. Destrucción periférica de neutrófilos. 

También pueden clasificarse como neutropenias adqui- 
ridas y neutropenias congénitas. 


NEUTROPENIAS ADQUIRIDAS 


Neutropenia posinfecciosa 

Es la principal causa de neutropenia adquirida. Algunas 
bacterias, virus, parásitos y rickettsias son capaces de 
producir neutropenia. El mecanismo fisiopatológico es 
por redistribución, secuestro, agregación de neutrófilos 
y destrucción de éstos por anticuerpos circulantes. Por 
lo general se recupera la cuenta de neutrófilos a corto 
plazo y rara vez ocasiona superinfección bacteriana, ex- 
cepto en el caso de infección por virus de hepatitis B, ci- 
tomegalovims y VIH, que se asocian a neutropenia grave. 

Neutropenia inducida por medicamentos 

Se trata de una reacción adversa idiosincrática y es la se- 
gunda causa en frecuencia de neutropenia adquirida. 
Por definición deben excluirse todos los fármacos cito- 
tóxicos. El fármaco debe haberse administrado por lo 
menos por cuatro semanas antes del inicio de la neutro- 
penia. Los fármacos asociados más a menudo con neu- 
tropenia y agranulocitosis son clozapina, tionamidas y 
sulfasalazina. 7 ’ 9 


DESÓRDENES INMUNITARIOS 
PRIMARIOS 


El mecanismo fisiopatológico común de ciertas enfer- 
medades autoinmunitarias que producen neutropenia 
son los anticuerpos antineutrófilos o por secuestro de 
neutrófilos en el bazo mediante opsonización. Dichos 
anticuerpos pueden estar dirigidos específicamente a la 
serie granulocítica o a todas las líneas mieloides y pro- 
ducir pancitopenia. Entre los desórdenes inmunitarios 
primarios que ocasionan neutropenia están: 9 


• Reacciones postransfusión: los neutrófilos tie- 
nen antígenos de superficie comunes con otros te- 
jidos, pero también antígenos específicos que pue- 
den causar reacciones transfusionales. 

• Neutropenia neonatal isoinmunitaria: se debe 
al paso transplacentario de anticuerpos IgG dirigi- 
dos contra antígenos específicos de neutrófilos 
heredados del padre del niño. Por lo general benig- 
no, el desarrollo de infecciones es raro y pocas 
veces requiere factores estimulantes de colonias. 

• Neutropenia autoinmunitaria crónica: se trata 
de neutropenia mediada por autoanticueipos que 
ocurre en niños de menos de cuatro años de edad. 
Estos pacientes suelen cursar con cuadros recu- 
rrentes de infecciones, no graves y con interven- 
ción médica mínima. El curso de la enfermedad es 
con remisión espontánea con desaparición de los 
anticuerpos. 

• Aplasia pura de células blancas : se trata de apla- 
sia medular de la línea granulocitopoyética, por la 
presencia de anticuerpos en contra de la célula ma- 
dre formadora de colonias granulocíticas. 

• Neutropenia asociada a otras enfermedades 
autoinmunitarias: artritis reumatoide, síndrome 
de Felty, granulomatosis de Wegener y lupus erite- 
rnatoso sistémico, entre otras. 

• Hiperesplenismo: se produce neutropenia por se- 
cuestro de neutrófilos en el bazo; el grado de neu- 
tropenia está en relación directa con el tamaño del 
bazo. 

• Desórdenes medulares: la neutropenia se debe 
en estos casos a alguna alteración primaria en la 
médula ósea. En los síndromes mielodisplásicos 
es por ocupación de la médula ósea por células 
anormales. Otro mecanismo es por mielotoxici- 
dad por quimioterapia, que además de neutropenia 
suele acompañarse de anemia y trombocitopenia. 
En estos casos es de gran utilidad visualizar un fro- 
tis de sangre periférica y de médula ósea, para de- 
terminar el diagnóstico. 

NEUTROPENIAS CONGÉNITAS 


Entre los síndromes que producen neutropenia congéni- 
ta se encuentran el síndrome de Shwachman-Dia- 
mond-Oski, el síndrome de Chediak-Higashi y la dia- 
genesis reticular. El diagnóstico se hace mediante 
aspirado de médula ósea, la cual se encuentra hipoplá- 
sica. 9 
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CUADRO CLÍNICO 


La presentación clínica de la neutropenia es con infec- 
ciones de repetición; sin embargo, los signos y síntomas 
clínicos clásicos de infección son menos evidentes en 
estos pacientes debido a la poca respuesta celular a la in- 
fección. La predisposición a infecciones depende del 
grado de neutropenia. Los sitios frecuentes de infección 
incluyen la cavidad oral, mucosas, piel, pulmones y so- 
brecrecimiento de la flora saprofita. 1 


Factores de riesgo para infección 

Como ya se mencionó, dependen del grado de neutrope- 
nia, de la duración y de la funcionalidad celular. A partir 
de una cifra de neutrófilos menor de 1 000/ pL existe un 
riesgo creciente de desarrollar infecciones. La probabi- 
lidad se va incrementando de manera indirecta, es decir, 
con neutrófilos < 500/pL se incrementa el riesgo de de- 
sarrollar infecciones. Otro factor que puede influir en el 
riesgo de infección es la capacidad de respuesta medular 
ante una agresión infecciosa. El desarrollo de infección 
es más probable si la médula es hipocelular y no res- 
ponde de manera adecuada al estímulo infeccioso. 5 

La duración de la neutropenia está en relación directa 
y en diversos estudios se ha observado que por lo gene- 
ral el mayor riesgo de infecciones se da a partir de la se- 
gunda semana con neutropenia. 3 La funcionalidad celu- 
lar es otro factor importante. Muchos pacientes con 
neutropenia crónica tienen cuentas normales o incre- 
mentadas de monocitos; estos pacientes tienen un riesgo 
menor de desarrollar infecciones porque los monocitos 
son los fagocitos funcionantes. De la misma manera, la 
aplicación de corticosteroides produce depresión de la 
inmunidad celular, predisponiendo al desarrollo de in- 
fecciones. Algunos agentes quimioterapéuticos pueden 
inhibir el funcionamiento leucocitario, entre ellos vin- 
cristina, metotrexato y daunorrubicina. 10 


Patógenos específicos 
asociados a neutropenia 

La puerta de entrada y la localización más frecuente de 
las infecciones asociadas a neutropenia son pulmones, 
catéteres y accesos vasculares, mucosa oral, esófago, 
colon y regiones de punción cutánea. 

En cerca de 80% de los casos los microorganismos 


causantes de infección durante el periodo de neutrope- 
nia proceden de la flora de las mucosas del mismo pa- 
ciente. Si el paciente no ha recibido antibióticos puede 
tratarse de enterobacterias ( Escherichia coli y Klebsie- 
lla spp.) y cocos grampositivos ( Staphylococcus coagu- 
lasa negativo y Streptococcus viridans). En los pacien- 
tes que han recibido tratamiento antibiótico cambian los 
microorganismos que comprenden la flora saprofita de 
las mucosas, y aumentan los factores de resistencia, 
como las enterobacterias productoras de betalactamasa 
de espectro extendido (BLEE), bacilos gramnegativos 
no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Stenotro- 
phomonas maltophilia, Burkholderia cepacia), Staphy- 
lococcus coagulasa negativo resistente a cloxacilina, 
enterococos y levaduras tipo Candida. 

Hoy en día existe un cambio epidemiológico de las 
bacterias asociadas a infecciones por neutropenia. En 
las dos últimas décadas las bacteremias en pacientes con 
neutropenia y fiebre fueron ocasionadas hasta en 70% 
por bacilos gramnegativos (Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter sp. y Pseudomonas aerugi- 
nosa j y en segundo lugar por cocos grampositivos ( Sta- 
phylococcus aureus y Streptococcus viridans). En la 
actualidad los cocos grampositivos constituyen 70% de 
las bacteremias en pacientes neutropénicos, de acuerdo 
con los informes del International Antimicrobial Ther- 
apy Cooperative Group of the European Organization 
for Research and Treatment of Cáncer. 11 Se cree que 
este cambio en la epidemiología de bacteremia en pa- 
cientes neutropénicos se debe a: 

a. Uso de quimioterapia que induce mayor mucositis 
(p. ej., citarabina). 

b. Uso prolongado de catéteres vasculares. 

c. Incremento de cepas de Staphylococcus aureus 
meticilino resistente, por lo que se ha incremen- 
tado el uso de vancomicina y cepas incluso resis- 
tentes a ésta, lo que representa un grave problema 
para el manejo de estos pacientes. 

Si la neutropenia se prolonga por más de dos semanas 
existe un riesgo significativo de infección por hongos de 
tipo Aspergillus y Fusarium, zigomicetos y otros tipos de 
Candida resistentes a fluconazol y anfotericina B. 10 

PATOGÉNESIS 


Los factores que contribuyen a la neutropenia febril in- 
cluyen efectos directos de la quimioterapia en la barrera 
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de la mucosa y deficiencia inmunitaria relacionados con 
la malignidad. 11 

La quimioterapia induce mucositis a través del tracto 
alimentario y permite el traspaso de la flora endógena 
del tracto gastrointestinal, lo que explica la mayoría de 
los episodios febriles en neutropénicos. 

La obstrucción de vías linfáticas, tracto biliar, bron- 
quial, gastrointestinal o urinario por tumores o como re- 
sultado de procedimientos quirúrgicos también puede 
causal - infecciones. 

Los defectos inmunitarios relacionados con altera- 
ciones hematológicas, además de los efectos inmunosu- 
presores de la quimioterapia, generan un riesgo alto de 
infección. 

En un estudio, pacientes que desarrollaron infección 
severa o murieron tuvieron una disminución en la acti- 
vidad fagocítica de los neutrófilos comparados con los 
que tuvieron infección moderada, lo que sugiere que los 
neutrófilos podrían estar preactivados y tener una fun- 
ción disminuida antes del inicio de la quimioterapia. 12 
Sin embargo, la administración de quimioterapia no 
sólo disminuye el número de neutrófilos, sino que tam- 
bién altera la respuesta quimiotáctica y fagocítica. 

El riesgo de infecciones específicas está influido por 
la naturaleza de la patología, la cual puede estar asocia- 
da con defectos en la inmunidad humoral o celular, entre 
ellos: 

• Producción anormal de anticuerpos o complejos 
inmunitarios en el mieloma múltiple, leucemia 
linfocítica crónica y pacientes esplenectomizados 
(incluye a pacientes con asplenia funcional): re- 
sulta en un incremento del riesgo de sepsis por or- 
ganismos encapsulados, incluyendo Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria 
meningitidis y Capnocytophaga canimorsus. 

• Los defectos de células T asociadas a linfoma de 
Hodgkin resultan en un incremento del riesgo de 
infección con patógenos intracelulares como Lis- 
teria monocytogenes, Salmonella, Ctyptococcus 
neoformans y Mycobacterium tuberculosis. Pa- 
cientes con leucemia linfocítica aguda, tumores 
del sistema nervioso central y quienes reciben al- 
tas dosis de esteroides tienen un riesgo incremen- 
tado de neumonía por Pneumocystis jiroveci. 

El agente de la infección es identificado en cerca de 
30% de los episodios de neutropenia febril. 13 A menudo 
la evidencia de la presencia de infección es la bactere- 
mia, documentada en sólo 25% de los pacientes. Apro- 
ximadamente 80% de las infecciones identificadas son 
generadas por flora endógena. 14 


Cuadro 38-2. 


Organismos 
comunes en 
pacientes con 
neutropenia 

Organismos 
poco comunes 
en pacientes 
con neutropenia 

Otros organis- 
mos presentes 

Gramnegativos 

Gramnegativos 

Hongos 

• Escherichia 

• Proteus 

• Cryptococcus 

coli 

• Haemophilus 

• Histoplasma 

• Klebsiella 

• Citrobacter 

• Coccidioides 

• Pseudomonas 

• Serratia 

• Zygomycetes 

• Enterobacter 

• Acinetobacter 

• Pneumocystis 

Grampositivos 

• Neisseria 

jiroveci 

• Staphylococ- 

• Capnocyto- 

Virus 

cus coagulasa 

phaga 

• Herpes virus 

negativos 

• Legionelia 

tipos 1 y 2 

• Staphylococ- 

• Moraxeita 

• Varicela zoster 

cus aureus 

• Stenotropho- 

• Cytomegalovi- 

• Streptococcus 

monas 

rus 

pneumoniae 

Grampositivas 

• Epstein-Barr 

• Corynebacte- 

• Bacillus 

• Herpesvirus 

rium 

• Listeria 

humano 6 

• Streptococci 

• Stomatococcus 

• Enterovirus 

Otros 


• Virus sincicial 

• Clostridium dif- 


respiratorio 

ficile 


• Virus de la 

• Anaerobias 


influenza 

• Aspergillus 


• Virus parain- 

• Candida albi- 


fluenza 

cans 


Otros 

• Otras especies 


• Babesia 

de Candida 


• Malaria 

• Mycobacteria 


• Toxoplasma 

• Strongyloides 

• Nocardia 


Agentes bacterianos 

Los bacilos gramnegativos, particularmente Pseudomo- 
nas aeruginosa, fueron el patógeno más comúnmente 
identificado hasta 1980. 15 En una encuesta de 49 hospi- 
tales en EUA en 1995 y 2000 los organismos gramposi- 
tivos registraron de 62 a 76% de todas las infecciones 
hematológicas, mientras que los organismos gramne- 
gativos representaron sólo 22 y 14% de las infeccio- 
nes. 16 Cocos grampositivos comunes incluyen Staphy- 
lococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y los 
estreptococos, menos comunes, grampositivos como 
Corynebacterium jeikeium, Bacillus, Leuconostoc, 
LactobaciUus, Propionibacterium acnés y especies de 
Rhodococcus. 11 

Varios factores pueden explicar la incidencia incre- 
mentada hacia las infecciones grampositivas: 
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a. Líneas venosas. 

b. Los regímenes de antibióticos empíricos que fue- 
ron diseñados para cubrir Pseudomonas aerugi- 
nosa. 

c. El uso de antimicrobianos profilácticos, principal- 
mente activos contra patógenos gramnegativos (p. 
ej., las fluoroquinolonas). 

d. Los nuevos regímenes de quimioterapia. 

Sin embargo, sigue siendo importante cubrir a los pató- 
genos gramnegativos debido a su virulencia y su asocia- 
ción con sepsis. 1819 Por otra parte, los organismos 
gramnegativos continúan causando la mayoría de las in- 
fecciones en sitios fuera del torrente sanguíneo (p. ej., 
respiratorio, bi liar, urinario y la piel). 20 Además, un cre- 
ciente número de infecciones son polimicrobianas. 19 - 20 
Los médicos necesitan estar al tanto de la vigilancia de 
microbiología de su institución, que puede variar drásti- 
camente de un centro a otro. 21 - 22 

Aunque las bacterias anaerobias están presentes en 
abundancia en el tracto digestivo, normalmente no es 
necesario añadir una cobertura antibiótica específica. 
La bacteremia por anaerobios se produjo en 3.4% de los 
episodios en una serie de pacientes con cáncer de Fran- 
cia. 23 Es importante tener en cuenta que las bacterias 
anaerobias a menudo forman paite de la infección poli- 
microbiana. 2425 La cobertura específica para anaerobios 
se inicia cuando hay evidencia de mucositis necrosante, 
sinusitis, absceso periodontal, abscesos perirrectales/ce- 
lulitis, infección intraabdominal o pélvica, tiflitis (coli- 
tis neutropénica necrosante) o bacteremia por anaerobios. 


Patógenos fúngicos 

Los patógenos fúngicos son comunes. El riesgo de in- 
fecciones fúngicas invasivas se incrementa con la dura- 
ción y la severidad de la neutropenia, el uso prolongado 
de antibióticos y el número de ciclos de quimioterapia. 
Sin embargo, las infecciones micóticas también pueden 
presentarse desde el principio e incluso antes de la qui- 
mioterapia inicial. 26 En un estudio de autopsias de pa- 
cientes que murieron después de neutropenia febril pro- 
longada entre 1966 y 1975, en 69% de ellos hubo 
evidencia de enfermedad micótica sistémica. 27 


Patógenos virales 

Los virus del herpes simple, VHS-1 y VHS-2, son cau- 
sas comunes de erupciones en la piel. El VHS puede 


causar una amplia variedad de síndromes clínicos, 
como encefalitis, meningitis, mielitis, esofagitis, neu- 
monía, hepatitis, eritema multiforme y enfermedad 
ocular. El heipes zoster presenta a menudo en un patrón 
atípico de difusión la participación de múltiples derma- 
tomas, o la diseminación generalizada de piel en pacien- 
tes inmunodeprimidos. En los pacientes inmunocom- 
prometidos con el virus de la varicela zoster diseminado 
(VVZ) puede observarse afectación pulmonar, por lo 
que hay que tomar precauciones respiratorias para pre- 
venir la transmisión en aerosol a los individuos suscep- 
tibles. 

La seroconversión primaria o reactivación de otro vi- 
rus heipes humano (citomegalovirus, virus de Epstein- 
Barr, HHV-6) también puede ocurrir en esta población 
de pacientes como resultado de inmunosupresión y 
transfusiones. Orias infecciones virales comunes que se 
producen en el huésped neutropénico incluyen sincicial 
respiratorio y virus influenza. 

La reactivación de la tuberculosis debe considerarse 
en pacientes con uso prolongado de esferoides u otras 
formas de inmunosupresión. La infección por Babesia 
microti o B. divergens también puede causar sepsis en 
el paciente con afectación de la función esplénica. 2 

EVALUACIÓN INICIAL 


La evaluación en todo paciente con neutropenia y fiebre 
debe incluir una historia clínica muy minuciosa y una 
exploración física exhaustiva, con especial atención en 
tejido periodontal, faringe y pulmón, sitios de punción, 
sitios de inserción de catéteres; también se debe revisar 
la presencia de úlceras de decúbito. Se recomienda he- 
mocultivos obtenidos de por lo menos dos sitios dife- 
rentes (incluidos catéteres), urocultivo, tinción de Gram 
de cualquier líquido coiporal sospechoso de infección. 
Los coprocultivos se solicitan si existe diarrea; si acaso 
existen datos clínicos de meningitis deberá estudiarse 
líquido cefalorraquídeo. 

Es de vital importancia determinar el foco de la infec- 
ción, para determinar el manejo y la elección adecuada 
de antibióticos o antifúngicos dependiendo del caso. 
Para ello es necesario el apoyo de estudios de imagen. 
La elección de éstos deberá estar orientada hacia una 
sospecha clínica de acuerdo con el interrogatorio de la 
historia clínica y los hallazgos durante la exploración fí- 
sica. Debido a que la respuesta inmunitaria es menor en 
pacientes neutropénicos, éstos suelen presentar cuadros 
no clásicos de infección, lo que hace más difícil su diag- 



366 Enfermedades infecciosas en la unidad de terapia intensiva 


( Capítulo 38) 


nóstico. Entre los estudios de imagen básicos que se 
debe solicitar está la placa simple de tórax si se sospecha 
de patología pulmonar incluyendo cavernas tuberculo- 
sas. tomando en cuenta su mayor predisposición por la 
inmunosupresión; ésta tendrá como complemento la to- 
mografía computarizada, la cual también es de utilidad 
si se sospecha de infección intraabdominal. En pacien- 
tes con datos de cefalea y dolor facial es importante des- 
cartar sinusitis con una tomografía computarizada de 
senos paranasales. 10 


Valoración del paciente 

Todos los pacientes neutropénicos deben tener una his- 
toria clínica cuidadosa y un examen físico detallado. 

Examen físico 

Se debe realizar una completa exploración física gene- 
ral, incluyendo los senos paranasales, el fondo de ojo y 
el área perirrectal. Siempre es importante recordar que, 
en ausencia de neutrófilos, los signos de inflamación 
pueden ser muy sutiles. 

La piel y las membranas mucosas deben ser examina- 
dos para detectar signos de eritema, erupción cutánea, 
celulitis, úlceras, forúnculos, erupciones herpéticas, pa- 
roniquia, mucositis, abscesos dental o periamigdalino, 
así como enfermedad pilonidal. 

Las lesiones cutáneas a menudo pueden ser manifes- 
tación de una infección sistémica, incluyendo: 

• Úlceras: hongos, bacterias atípicas, micobacte- 
rias, virus. 

• Ectima gangrenoso: lesión de gran tamaño con un 
centro necrótico que clásicamente se ve con P sen- 
do monas aeruginosa y Staphylococcus aureus. 

A veces las lesiones cutáneas (como el eritema multifor- 
me) pueden estar relacionadas con infecciones virales 
o, como alternativa, con terapia antibiótica y fiebre, lo 
que causa confusión diagnóstica. 10 

El examen también debe incluir la inspección de la 
zona perianal. Por lo general debe evitarse el examen 
rectal digital (y la temperatura rectal). 

Sin embargo, si se sospecha de un absceso perirrectal 
o de prostatitis, podría realizarse un examen rectal sua- 
ve después de la administración de antibióticos de am- 
plio espectro. 

Todos los días se debe repetir la revisión de los sínto- 
mas y un examen físico. En una evaluación prospectiva 


de 968 episodios de fiebre y neutropenia en pacientes 
que no respondieron al tratamiento inicial, 41 % de ellos 
persistían con fiebre inexplicable a las 72 h y en 11% 
fueron evidentes nuevos sitios de infección (p. ej., pul- 
mones, piel y tracto urinario). 28 

Estudios de laboratorio 

En las evaluaciones de laboratorio debe incluirse un he- 
mograma completo con diferencial, transaminasas, bili- 
rrubina, amilasa, electrólitos y cultivo. La punción lum- 
bar no es necesaria de forma rutinaria, pero se debe 
realizar en los pacientes que tengan alteraciones del es- 
tado mental. 

La comprobación de los marcadores en suero por 
hongos, como el antígeno galactomanano y el beta-glu- 
cano-D, también debe ser considerada. El antígeno 
galactomanano es una prueba específica para la aspergi- 
losis invasiva, mientras que el beta-D-glucano es una 
prueba no específica para algunas infecciones invasivas 
por hongos como la aspergilosis y la candidiasis. 

En la interpretación de los resultados de laboratorio 
en pacientes neutropénicos es importante reconocer que 
no se puede utilizar la ausencia de los neutrófilos para 
excluir la posibilidad de infección. Por lo tanto, la au- 
sencia de una pleocitosis del líquido cefalorraquídeo, 
piuría o polimorfonucleares en el esputo con tinción de 
Gram no descarta la infección. 

Microbiología 

Las muestras para el laboratorio de microbiología de- 
ben incluir dos o más cultivos de sangre (algunos prefie- 
ren el cultivo de cada puerto intravenoso y por lo menos 
un cultivo de sangre periférica), la tinción de Gram del 
esputo y cultivo, y en la orina Gram y cultivo. 8 

Hemocultivos 

Se deben repetir en caso de fiebre persistente. Las insti- 
tuciones pueden tener normas diferentes para la fre- 
cuencia de obtener cultivos de sangre. A modo de ejem- 
plo, se recomienda una serie de cultivos de sangre al día 
para pacientes con un patrón de fiebre estable. Otro en- 
foque es hacer dos o tres juegos al principio y esperar de 
48 a 72 h para repetir los hemocultivos, a menos que el 
paciente presente inestabilidad hemodinámica, escalo- 
fríos, síntomas de nueva localización o cualquier otro 
cambio clínico. La documentación de infección de un 
catéter intravenoso puede ser difícil y requiere cultivos 
de sangre tomada en la periferia y a través del acceso 
central. 29 Los pacientes neutropénicos con infiltrados 
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pulmonares con frecuencia no pueden producir esputo. 
Estudios más invasivos incluyen broncoscopia o biop- 
sia abierta de pulmón para hacer un diagnóstico micro- 
biológico. 

Esto es particularmente importante para los pacien- 
tes con infiltrados en las radiografías o TAC de tórax 
que continúen con deterioro posterior a 24 a 48 h de tra- 
tamiento antibiótico empírico. 

Imágenes 

Se debe solicitar una radiografía de tórax desde la admi- 
sión del paciente aunque éste no tenga síntomas pulmo- 
nares. 

Las radiografías de tórax se deben repetir al haber in- 
cremento o persistencia de síntomas pulmonares como 
tos o dificultad para respirar. En la radiografía de tórax 
a menudo los hallazgos son mínimos o ausentes, incluso 
en pacientes con neumonía. 

La TAC de tórax puede mostrar anomalías (como no- 
dulos pulmonares) aunque la radiografía de tórax sea 
normal. 

Por ejemplo, en un estudio de TAC de alta resolución 
se demostró neumonía en más de la mitad de los pacien- 
tes neutropénicos con fiebre, mismos que habían tenido 
un estudio de radiografía de tórax normal. 30 Se estima 
que la TAC de alta resolución brinda resultados cinco 
días antes para el diagnóstico en comparación con el uso 
exclusivo de la radiografía de tórax, pero no mejora los 
resultados clínicos. 


Principios generales de tratamiento 

La fiebre en un paciente neutropénico debe considerar- 
se una emergencia médica. Los antibióticos de amplio 
espectro se deben administrar tan pronto como sea posi- 
ble y en dosis completas (ajustada por insuficiencia re- 
nal o función hepática). Los primeros estudios docu- 
mentan una mortalidad de 70% si se retrasa el inicio de 
los antibióticos. 31 

Los antibióticos se suelen administrar empíricamen- 
te, pero siempre debe incluirse una cobertura adecuada 
para agentes sospechosos o conocidos. Sin embargo, el 
régimen de antibióticos deberá ser de amplio espectro, 
para incluir la posibilidad de otros agentes. La selección 
inicial de antibióticos debe estar guiada por la historia 
del paciente, alergias, síntomas, signos, uso reciente de 
antibióticos y los datos del cultivo, así como por el co- 
nocimiento de la prevalencia de los patrones institucio- 
nales de infección nosocomial. 22 


Profilaxis en neutropenia 

Las directrices de 2006 de la Sociedad Americana de 
Oncología Clínica (ASCO) y la Organización Europea 
para la Investigación y Tratamiento del Cáncer 
(EORTC) recomiendan la profilaxis primaria cuando la 
incidencia prevista de la neutropenia febril sea de apro- 
ximadamente 20% o más. 32 - 33 Las directrices anteriores 
habían recomendado un límite de 40%. 34 El cambio de 
recomendación fue impulsado por ensayos aleatorios 
que mostraban la relación costo-eficacia de la profila- 
xis primaria en pacientes con un riesgo de aproximada- 
mente 20% de neutropenia febril. 35 ’ 36 

La evidencia de varios estudios clínicos aleatoriza- 
dos apoya el beneficio de la profilaxis primaria en la re- 
ducción de la frecuencia de hospitalización por el trata- 
miento con antibióticos, la infección documentada y las 
tasas de neutropenia febril. 36 37 El impacto sobre la su- 
pervivencia es menos claro. 

En una revisión sistemática de la literatura y metaa- 
nálisis donde se incluyó a 3 493 pacientes tratados en 17 
ensayos controlados aleatorios 37 se produjo un descen- 
so de 46% en el riesgo de neutropenia febril (riesgo rela- 
tivo [RR] 0.54, IC 95%: 0.43 a 0.67), así como una dis- 
minución de 45% en la mortalidad relacionada con la 
infección (RR 0.55,IC95%:0.33a 0. 90) y una disminu- 
ción de 40% de la mortalidad en todas las causas durante 
el periodo de quimioterapia (RR 0.60, IC 95%: 0.43 a 
0.87). Este metaanálisis no fue capaz de hacer frente al 
impacto de la profilaxis primaria en la supervivencia li- 
bre de enfermedad y global. El beneficio potencial de la 
profilaxis primaria en niños es menos claro. 38 

Por otra parte, un metaanálisis de 148 ensayos de pro- 
filaxis con CSL en pacientes con cáncer o sometidos a 
un trasplante de células hematopoyéticas también en- 
contró una disminución significativa en las tasas de in- 
fecciones documentadas y neutropenia febril, pero no 
confirmó una reducción a corto plazo de la mortalidad 
o de la muerte relacionada con la infección. 39 La profila- 
xis primaria con CSL puede ser apropiada en una serie 
de situaciones clínicas en las que el riesgo estimado de 
la neutropenia febril sea inferior a 20%. 32 33 

La profilaxis primaria puede estar indicada en pa- 
cientes que estén siendo tratados con intención curativa 
(p. ej., linfoma, tratamiento adyuvante del cáncer de 
mama, cáncer testicular) para reducir el riesgo de neu- 
tropenia. 40 ’ 41 El beneficio de la CSL en este contexto se 
puso de manifiesto en un estudio controlado en el que 
80 pacientes con linfoma no Hodgkin de alto grado fue- 
ron asignados aleatoriamente para recibir diariamente 
quimioterapia VAPEC-B solo o con G-CSL. 40 El uso de 
G-CSL se asoció con menor neutropenia de grado 4 (37 
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vs. 85%), neutropenia febril menor (22 vs. 44%) y una 
probabilidad menor en la reducción de la dosis de qui- 
mioterapia (10 vs. 33%). Los pacientes de alto riesgo 
que son tratados con regímenes menos mielosupresores 
también pueden beneficiarse de CSF profiláctica. Esto 
incluye a personas mayores, 42 aquellas con neutropenia 
preexistente, cáncer avanzado, mal estado general, cán- 
cer epitelial de ovario, cirugía prequimioterapia exten- 
sa, en especial si incluía una resección intestinal. 

Para los pacientes que reciben radioterapia, pero no 
quimioterapia, se puede con si de raí' el uso terapéutico de 
la CSF si se espera neutropenia secundaria. 

Quimioterapia concomitante y radiación 

En algunos tumores sólidos la quimioterapia se admi- 
nistra conjuntamente con radioterapia en un esfuerzo 
por aumentar el control local y la supervivencia. El tra- 
tamiento de modalidad combinada también aumenta la 
incidencia de neutropenia febril, en comparación con la 
radioterapia sola. 43 Sin embargo, GM-CSF se ha aso- 
ciado con una mayor incidencia de trombocitopenia y 
otras complicaciones cuando se administra con quimio- 
rradioterapia. Esto fue ilustrado en un ensayo del South- 
west Oncology Group en el que 215 pacientes con cán- 
cer de pulmón de células pequeñas fueron asignados 
aleatoriamente para recibir quimioterapia concurrente 
y radioterapia torácica, con o sin GM-CSF. 44 La inci- 
dencia de trombocitopenia grados 3 y 4 fue significati- 
vamente superior en el grupo GM-CSF (91 vs. 18%), y 
hubo más muertes relacionadas con el tratamiento entre 
los que recibieron GM-CSF (9 vs. 1). 

Este aumento de la toxicidad puede ser específico 
para la quimiorradioterapia torácica o el GM-CSF, o 
para ambos. Muchos clínicos evitan el CSF en pacientes 
que recibieron quimiorradioterapia concurrente para el 
cáncer de pulmón fuera de un marco de ensayo clínico. 

Leucemia mieloide aguda 

Es importante tener en cuenta que los mieloblastos ma- 
lignos suelen expresar los receptores de factores de cre- 
cimiento mieloides. El papel potencial de CSF durante 
la terapia de inducción para la leucemia mieloide aguda 
está en discusión. 

Profilaxis secundaria 

La profilaxis secundaria se refiere a la administración 
de CSF en ciclos subsiguientes después de que se ha 
producido fiebre neutropénica. Un episodio previo de 


fiebre durante la neutropenia es un factor de riesgo de 
desarrollar fiebre durante la neutropenia en los ciclos 
posteriores; se observó una recurrencia en 50 a 60% de 
los pacientes. 45 La profilaxis secundaria con CSF re- 
duce este riesgo a la mitad. 7 

La profilaxis secundaria también incluye el uso de 
CSF para acelerar la recuperación de la neutropenia de- 
bido a un ciclo previo de quimioterapia, evitando así la 
demora en la administración de un ciclo posterior de 
quimioterapia. Por otra parte, al menos algunos datos 
apoyan la seguridad de la administración de quimiotera- 
pia adyuvante con antraciclina sin el apoyo de CSF o 
reducción de la dosis en mujeres con neutropenia com- 
plicada cuyo recuento de neutrófilos en el día de trata- 
miento previsto sea < 1 500 /liL. 45 

Las directrices del ASCO sugieren que la profilaxis 
secundaria con CSF se limite a pacientes que sufran una 
complicación de pacientes neutropénicos (es decir, fie- 
bre) en un ciclo previo de quimioterapia (para los que 
no recibieron profilaxis primaria) si una dosis reducida 
pudiera poner en peligro el resultado del tratamiento. 46 

Neutropenia afebril 

No hay función precisa para el uso de CSF en pacientes 
sin fiebre y que han desarrollado neutropenia severa 
después de la quimioterapia. Esto se ilustró en un estu- 
dio controlado en el que 138 pacientes afebriles ambula- 
torios con neutropenia inducida por quimioterapia ( ANC 
< 500/uL) fueron asignados aleatoriamente a G-CSF o 
placebo hasta que el ANC se recuperó por lo menos a 
500/uL. 34 La duración de la neutropenia grave fue mo- 
destamente más corta con G-CSF (dos en lugar de cuatro 
días), pero no hubo ningún efecto sobre la tasa de ingre- 
sos ni el número de infecciones con cultivo positivo. 

Dosis de G-CSF y GM-CSF 

La dosis recomendada para el G-CSF es de 5 ug/kg/día 
y para el GM-CSF es de 250 Ltg/m 2 por día, excepto 
cuando estos agentes se utilicen para la movilización de 
células progenitoras de sangre periférica. El tratamiento 
suele comenzar 24 a 72 h después de la interrupción de 
la quimioterapia y continuar hasta que el recuento abso- 
luto de neutrófilos llegue a entre 5 000 y 10 000/ pL; se 
continúa hasta la recuperación clínica de los neutrófi- 
los. 34 

Pegfilgrastim 

Formulación pegilada de G-CSF, tiene una vida media 
prolongada, lo que permite la administración de una do- 
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sis única en lugar de la administración diaria. La dosis 
recomendada (6 mg en adultos, 100 ug/kg. con un máxi- 
mo de 6 mg en niños) se da 24 h después de la quimiote- 
rapia. 

Múltiples estudios aleatorizados han demostrado que 
pegfilgrastim es igual de eficaz y más conveniente de 
administrar que el G-CSF como profilaxis primaria en 
pacientes que requieran tratamiento con CSF durante la 
quimioterapia mielosupresora. En el ensayo más grande, 
3 10 mujeres con cáncer de mama de alto riesgo recibien- 
do cuatro ciclos de docetaxel y doxorrubicina adyuvante 
cada tres semanas, y fueron asignadas aleatoriamente 
para una dosis fija única de pegfilgrastim (100 (ig/kg) en 
el segundo día de cada ciclo, o G-CSF (5 ug/kg/día du- 
rante 14 días o hasta que el ANC fuera > 10 000/ uL). 46 
La gravedad y la duración de la neutropenia y el perfil de 
efectos secundarios fueron similares en ambos grupos. 

GM-CSF en comparación con G-CSF 

Aunque muchos ensayos controlados con placebo han 
demostrado que G-CSF y GM-CSF son efectivos para 
reducir la neutropenia febril y las complicaciones infec- 
ciosas en pacientes con cáncer que reciben quimiotera- 
pia, sólo existen escasos datos comparativos. 

Dos estudios retrospectivos informaron que los 
eventos adversos y la neutropenia febril fueron más fre- 
cuentes con GM-CSF que con G-CSF. En contraste, un 
anáfisis retrospectivo concluyó que los pacientes que 
recibieron GM-CSF después de la quimioterapia ambu- 
latoria tenían un riesgo menor de hospitalización rela- 
cionada con la infección que los que recibieron G-CSF 
o pegfilgrastim. 47 A falta de datos comparativos adicio- 
nales de ensayos controlados aleatorios, no hay ninguna 
base para recomendar un CSF sobre los demás para la 
profilaxis de la infección durante neutropenia inducida 
por quimioterapia. 


Profilaxis antibacteriana y antifúngica 
Antibacterianos 

Muchos investigadores han tratado de determinar si la 
administración de antibióticos profilácticos tiene un 
efecto benéfico sobre los resultados clínicos. Los resul- 
tados han sido contradictorios en lo que respecta a la efi- 
cacia y han provocado dudas sobre los efectos secunda- 
rios y la resistencia a los antimicrobianos. 

Un metaanálisis de 95 ensayos aleatorios a pacientes 
neutropénicos afebriles (la mayoría de los cuales tenían 


cáncer hematológico) y que comparaban la profilaxis 
con antibióticos con placebo mosteó los siguientes re- 
sultados: 48 

a. La profilaxis antibiótica disminuyó significativa- 
mente el riesgo de muerte en comparación con 
placebo o ningún tratamiento (riesgo relativo 
0.67, IC de 95%: 0.55 a 0.81). 

b. La profilaxis con fluoroquinolonas redujo el ries- 
go de mortalidad por cualquier causa (riesgo rela- 
tivo: 0.52, IC de 95%: 0.35 a 0.77), así como la 
mortalidad relacionada con infección, fiebre, in- 
fecciones clínicamente documentadas e infeccio- 
nes documentadas microbiológicamente. 

c. La profilaxis con fluoroquinolona aumentó el 
riesgo para la colonización por bacterias resisten- 
tes, pero la diferencia no fue estadísticamente sig- 
nificativa. 

Todos los antibióticos profilácticos se asociaron con un 
mayor riesgo de eventos adversos. 

Con posterioridad a este metaanálisis se reportaron 
otros dos grandes ensayos aleatorios controlados con 
placebo, doble ciego, de fluoroquinolonas profilácticas 
en pacientes sometidos a quimioterapia contra el cáncer. 
Ambos ensayos se componían fundamentalmente de pa- 
cientes con tumores sólidos o hematológicos que esta- 
ban en alto riesgo de neutropenia grave y prolongada. 
El primer ensayo evaluó una población de pacientes de 
alto riesgo, principalmente los que recibieron levoflo- 
xacino desde el inicio de la quimioterapia hasta la recu- 
peración de neutrófilos. El segundo ensayo fue en el 
ámbito ambulatorio y se administró levofloxacino por 
siete días, estimados para coincidir con el nadir de neu- 
trófilos. El objetivo primario para ambos ensayos fue la 
aparición de fiebre. 

Estos estudios demostraron los siguientes resultados: 

• Los antibióticos profilácticos dieron lugar a una 
disminución significativa de los episodios febriles. 

• No se documentó un beneficio de supervivencia 
asociada a la profilaxis con antibióticos. Sin em- 
bargo, el número absoluto de muertes fue pequeño 
(10 muertes de 373 de los pacientes tratados y 18 
de los 363 del grupo placebo), lo que podría ocul- 
tar el impacto de la profilaxis antibiótica en la su- 
pervivencia. 

• La supervivencia no fue un resultado primario o 
secundario del ensayo de consulta externa; en 
cada grupo se registraron cuatro muertes relacio- 
nadas con infecciones. 49 50 

En el estudio de pacientes hospitalizados, el grupo tra- 
tado con levofloxacino presentó una menor tasa de bac- 
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teremia por Escherichia coli que el grupo placebo (1.2 
vs. 3%). Sin embargo, la profilaxis se asoció con tasas 
significativamente más altas de resistencia a los antimi- 
crobianos (77 vs. 17%). 

La Infectious Diseases Society of America (IDS A) no 
respalda la profilaxis antibiótica de rutina para los pa- 
cientes neutropénicos, en gran paite debido a la falta de 
ventaja en la supervivencia y el riesgo de resistencia a 
los antibióticos. 1 

Sin embargo, hay determinadas situaciones en las 
que existe mayor riesgo de infección debido a la enfer- 
medad subyacente, la naturaleza o la intensidad de la 
quimioterapia, y podría justificarse el uso de la profila- 
xis con antibióticos. 1 Los ejemplos incluyen a enfermos: 

a. De leucemia aguda tratados con quimioterapia in- 
tensiva. 

b. De leucemia linfocítica crónica tratados con cier- 
tos medicamentos (p. ej., alemtuzumab, pentosta- 
tina). 

c. De mieloma múltiple tratados con quimioterapia 
mielosupresora. 

d. Con cáncer de cabeza y cuello localmente avan- 
zado tratados con terapia secuencial y quimiotera- 
pia de inducción seguida de radioterapia. 

e. Que han tenido un trasplante de células hematopo- 
yéticas. 


Medicamentos antimicóticos 
sistémicos como profilaxis 

Dado el aumento en la incidencia de infecciones invasi- 
vas mortales por hongos en pacientes con cáncer en las 
últimas dos décadas, también ha habido interés en la 
profilaxis antifúngica en pacientes que reciben quimio- 
terapia. Un metaanálisis del año 2007 incluye 49 ensa- 
yos aleatorios que compararon la profilaxis antimicóti- 
ca sistémica frente a un grupo de control (placebo, 
ninguna intervención o un antifúngico no sistémico 
como clotrimazol) en pacientes con cáncer que reciben 
quimioterapia mielosupresora (principalmente para la 
leucemia aguda) o que han sido objeto de trasplante de 
células hematopoyéticas. 51 En los pacientes con leuce- 
mia aguda se asoció la profilaxis antifúngica con reduc- 
ciones significativas de las infecciones fúngicas invasi- 
vas documentadas (RR 0.69, IC 95%: 0.53 a 0.90) y la 
mortalidad relacionada con hongos (RR 0.66, IC 95%: 
0.44 a LOO). 

La eficacia relativa de los diferentes agentes antifún- 
gicos fue abordada en un ensayo multicéntrico aleatori- 


zado de 602 pacientes con neutropenia debido a la qui- 
mioterapia para la leucemia mieloide aguda o síndrome 
mielodisplásico. 52 A los pacientes se les asignó posaco- 
nazol, fluconazol o itraconazol. La profilaxis se admi- 
nistra con cada ciclo de quimioterapia hasta la recupera- 
ción de la neutropenia y la remisión completa, la 
aparición de una infección micótica invasiva o durante 
un máximo de 12 semanas, lo que ocurra primero. 

La profilaxis con posaconazol se asoció a una reduc- 
ción significativa en infecciones probadas o probables 
por hongos (2 vs. 8%) que se debió enteramente a una 
reducción en la aspergilosis invasiva. Posaconazol tam- 
bién se asoció a un aumento significativo tanto en la su- 
pervivencia como a los efectos adversos gastrointesti- 
nales, que lo eran en su mayoría (6 vs. 2%). 

Organizaciones importantes como la National Com- 
prehensivo Cáncer NetWork (NCCN), los Centros para 
el Control y Prevención de Enfermedades (CDC), la So- 
ciedad de Enfermedades Infecciosas de América, la So- 
ciedad Americana de Trasplante de Sangre y Médula 
Ósea y otras recomiendan la profilaxis antimicótica sis- 
témica en pacientes de alto riesgo. 

Anfotericina B liposomal en aerosol 

La eficacia de la anfotericina B liposomal en aerosol en 
la prevención de la aspergilosis pulmonar invasiva se 
evaluó en un ensayo aleatorizado, controlado con place- 
bo, de 27 1 pacientes (407 en episodios de neutropenia) 
con enfermedad hematológica que se esperaba que fue- 
ran neutropénicos durante al menos 10 días. 53 La anfo- 
tericina B en aerosol se asoció con una reducción signi- 
ficativa en la tasa de aspergilosis invasiva (4.3 vs. 13.6% 
con placebo, razón de momios de 0.26, IC 95%: 0.09 a 
0.72). No hay beneficio de supervivencia observada, 
pero probablemente este estudio no tuvo poder estadís- 
tico para detectar este efecto. 54 

La anfotericina B en aerosol no se ha comparado di- 
rectamente con la profilaxis antifúngica sistémica. Por 
lo tanto, se necesitan estudios adicionales antes de que 
esta terapia sea recomendada para pacientes que requie- 
ran profilaxis antifúngica. 54 

Tratamiento empírico 

La eficacia del tratamiento de la neutropenia febril ha 
mejorado en gran medida, como lo demuestra un des- 
censo progresivo en las tasas de mortalidad en los ensa- 
yos clínicos a partir de 1978, que hacía hincapié en el 
pronto inicio de la cobertura empírica. 7 Si el paciente 
continúa teniendo fiebre después de cinco días sin una 
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Cuadro 38-3. Guía del uso de agentes antimicrobianos 
en pacientes neutropénicos con cáncer 2002 - IDSA 

Tratamiento antibiótico inicial 

• Monoterapia: 

Cefepima o ceftazidima o imipenem o meropenem 

• Terapia dual: 

Aminoglucósidos más betalactámicos anti -Pseudomonas, cefalosporinas (ceftazidima o cefepima) o carbapenem 

• La vancomicina debe añadirse a cualquier monoterapia o terapia doble sólo si se cumplen los criterios* 

• Tratamiento oral (sólo para adultos de bajo riesgo): 

Ciprofloxacino y amoxicilina con ácido clavulánico 

• En los pacientes alérgicos a penicilina: ciprofloxacino y clindamicina** 

Afebril en los primeros tres a cinco días de tratamiento 

• Si la etiología es identificada: 

Ajuste al tratamiento más adecuado 

• Si no se identifica la etiología: 

Bajo riesgo: cambio después de 48 h de antibióticos orales (ciprofloxacino/amoxicilina-ácido clavulánico** [adultos], cefi- 
xima [niños]) 

Alto riesgo: continuar con los mismos antibióticos 

• Fiebre persistente durante los primeros tres a cinco días de tratamiento 
Reevaluar el día 3 

• Si no hay cambios: continuar los antibióticos; detener vancomicina si los cultivos son negativos 
Con progresión de la enfermedad: cambiar los antibióticos 

• Después de cinco días con fiebre: considerar la posibilidad de añadir un fármaco antifúngico con o sin cambios de los 
antibióticos 

Duración del tratamiento antibiótico 

• Afebriles al tercer día: 

Si recuento absoluto de neutrófilos > 500/piL durante 48 h: detener antibióticos, siempre y cuando no haya un sitio de 
infección o cultivos positivos 

Si el recuento absoluto de neutrófilos < 500 /|aL por siete días: 

Riesgo bajo: detener cuando el paciente persista afebril durante cinco a siete días 
Alto riesgo: continuar antibióticos 

• Fiebre persistente: 

Si el recuento absoluto de neutrófilos > 500/piL: detener de cuatro a cinco días después de que el recuento absoluto de 
neutrófilos sea > 500/¡xL y reevaluar 

Si el recuento absoluto de neutrófilos <500/nL: continuar por dos semanas más, reevaluar y detener si no existen sitios 
de enfermedad 

* La vancomicina se debe agregar en caso de hipotensión u otros signos de compromiso cardiovascular, sospecha de infección clínicamente 
grave relacionada con el catéter, colonización de MRSA o neumococcimucositis resistentes a la penicilina y la cefalosporina, cultivos de sangre 
positivos para cocos grampositivos antes de la identificación final del organismo. También puede ser considerado para pacientes con profilaxis 
reciente con quinolonas o para aquellos que reciben quimioterapia intensiva que cause daño sustancial a la mucosa. 

** Los regímenes basados en ciprofloxacino no deben utilizarse en pacientes con exposición reciente a la fluoroqulnolona. 

c. Infiltrados pulmonares 

d. Toxicidad de los medicamentos. 

• Añadir un medicamento antimicótico para el régi- 
men, si se espera que la neutropenia persista por 
más de cinco a siete días. 

Selección de los antibióticos 

La elección de los antibióticos se debe a múltiples facto- 
res, incluyendo si un agente es bactericida o no . 21 Algu- 
nos antibióticos (como los aminoglucósidos y las fluo- 
roquinolonas) muestran que son concentradores 
dependientes para la destrucción de los organismos pa- 
tógenos, siendo importantes en el tratamiento de la sep- 


fuente identificada, las opciones disponibles son las si- 
guientes: 

• Continuar - el tratamiento con el antibiótico inicial 
si el paciente está clínicamente estable y se espera 
que la neutropenia se resuelva en los siguientes 
cinco días. 

• Cambiar o añadir antibióticos si no hay evidencia 
de enfermedad progresiva o una nueva complica- 
ción, como: 

a. Aparición de dolor abdominal debido a entero- 
colitis (tiflitis). 

b. Aparición o empeoramiento de las lesiones en 
las membranas mucosas. 
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sis por gramnegativos. Otros fármacos (como los beta- 
lactámicos) dependen del tiempo; se deben utilizar los 
intervalos de dosificación correcta para asegurarse de 
que las concentraciones de fármacos sean mayores que 
la concentración inhibitoria mínima para el patógeno. 

Las directrices del tratamiento antibiótico empírico 
inicial se han adaptado según las guías de la IDSA. 1 El 
tratamiento inicial puede incluir el uso de uno o dos me- 
dicamentos; la opción seleccionada es generalmente 
cuestión de práctica clínica y experiencia en cada hospi- 
tal. 22 


Terapia combinada 

Numerosos regímenes de antibióticos se han estudiado 
como terapia empírica inicial en la neutropenia febril y 
ninguno ha demostrado ser claramente superior. 55 - 56 Un 
enfoque es usar un betalactámico de amplio espectro (p. 
ej., piperacilina, ceftazidima) en combinación con un 
aminoglucósido. 

Otros ejemplos de regímenes de combinación son un 
doble betalactámico o un betalactámico y una fluoro- 
quinolona. 

• Un metaanálisis de ocho ensayos controlados 
aleatorizados comparó el ciprofloxacino en com- 
binaciones de un régimen de betalactámicos con 
aminoglucósidos para el tratamiento de la neutro- 
penia febril, demostrándose eficacia global simi- 
lar de curación clínica y causas de mortalidad. 56 

• Los doble betalactámicos se evitan generalmente 
por la superposición de toxicidad. Una excepción 
es la combinación de aztreonam con un betalactá- 
mico; este régimen se utiliza en pacientes incapa- 
ces de tolerar un aminoglucósido. 


Monoterapia 

La monoterapia (ceftazidima, cefepima, meropenem o 
imipenem, piperacilina-tazobactam) es empleada con 
frecuencia. Los ensayos clínicos con ceftazidima, imi- 
penem, cilastatina o meropenem 1 demostraron resulta- 
dos equivalentes en comparación con el esquema de dos 
medicamentos. 

La mayoría de los regímenes analizados proveen una 
cobertura dirigida a los bacilos gramnegativos, en espe- 
cial Pseudomonas aeruginosa. La monoterapia también 
se ha comparado en varios ensayos clínicos, como se co- 
menta a continuación: 


• En un estudio prospectivo, el tratamiento con me- 
ropenem se comparó con el de ceftazidima en 41 1 
pacientes, y ambos resultaron eficaces. 57 

• En otro estudio prospectivo se evaluó cefepima vs. 
imipenem como monoterapia para pacientes con 
fiebre y neutropenia en 25 1 pacientes que reque- 
rían hospitalización. 58 La respuesta al tratamiento 
en los dos grupos fue comparable (68 vs. 75% de 
imipenem frente a cefepima), al igual que el perfil 
de efectos secundarios. 

• Un estudio comparativo y otro multicéntrico que 
evaluaron la eficacia y la seguridad asignaron 
aleatoriamente piperacilina-tazobactam (4.5 g/6 
h) o cefepima (2 g/8 h) a 528 pacientes neutropéni- 
cos febriles. 59 En el análisis multivariado el trata- 
miento con piperacilina-tazobactam se asoció de 
manera independiente con el éxito del tratamiento 
(OR 1.65, IC 95%: 1.04 a 2.64). 

Una de las preocupaciones acerca de la monoterapia es 
la posibilidad de resistencia creciente a los antibióticos 
en una serie de agentes patógenos que reducen la efica- 
cia. La monoterapia, en especial con ceftazidima, puede 
promover el crecimiento y la resistencia de los microor- 
ganismos en el grupo de pacientes que requieren admi- 
nistración frecuente de antibióticos. 1 

Cobertura de grampositivos 

El régimen de cobertura antibiótica para grampositivos 
como antibiótico empírico inicial no se ha asociado con 
un beneficio clínico significativo. Un metaanálisis de 
siete ensayos controlados aleatorizados encontró que la 
adición de una cobertura antibiótica grampositiva a la 
terapia empírica normal no redujo la mortalidad total en 
pacientes con cáncer y neutropenia febril. 60 

Incluso en pacientes neutropénicos febriles con in- 
fección en piel y tejidos blandos en los que había una 
alta incidencia de bacteremia por grampositivos, en 
comparación a pacientes con otras infecciones, la adi- 
ción empírica de vancomicina no mejoró el resultado y 
ha causado un aumento de la toxicidad. 

La adición de vancomicina debe considerarse en pa- 
cientes con hipotensión, mucositis, infección de piel o 
de catéter, antecedentes de colonización de Staphylo- 
coccus aureus meticilina resistente o reciente profilaxis 
con quinolonas; también para los pacientes con deterio- 
ro clínico o fiebre persistente a pesar de los antibióticos 
empíricos. 1 

El linezolid es una alternativa para pacientes intole- 
rantes a la vancomicina. Un estudio multicéntrico, alea- 
torizado, controlado de 6 1 1 pacientes neutropénicos fe- 
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briles comparó la seguridad y la eficacia de linezolid y 
vancomicina. 

Los pacientes con infección presunta o comprobada 
causada por un patógeno grampositivo fueron asigna- 
dos aleatoriamente para recibir linezolid (600 mg/12 h 
IV) o vancomicina (1 g/12 h IV) durante 10 a 28 días. 
Se observaron los siguientes hallazgos: 

• Las tasas de éxito clínico siete días después de fi- 
nalizado el tratamiento eran equivalentes (87.3 vs. 
85.2% con vancomicina). 

• Las tasas de mortalidad a los 1 6 días de la finaliza- 
ción del tratamiento fueron similares (17 de 304 
[5.6%] y 23 de 301 [7.6%] en los grupos de linezo- 
lid y vancomicina, respectivamente). 

• Los efectos adversos relacionados con los fárma- 
cos se produjeron con más frecuencia en el grupo 
de vancomicina (24 vs. 17% de linezolid). 

• Se encontró una recuperación más rápida con line- 
zolid en pacientes con infecciones documentadas 
grampositivas (5.9 ± 4.5 vs. 9.1 ± 6.2 días con 
vancomicina), pero ninguna diferencia en aque- 
llos sin infección documentada. 

• Linezolid puede causar - mielosupresión, por lo ge- 
neral después de dos o más semanas de trata- 
miento. 61 

Retirar la vancomicina o el linezolid empírico se debe 
considerar después de 72 h si los cultivos siguen siendo 
negativos. 1 

Duración del tratamiento antibiótico 

Si se identifica el foco infeccioso, los antibióticos se 
debe continuar - por lo menos la duración estándar (p. ej., 
14 días en bacteremia por Escherichia coli). Si no se 
encuentra la fuente, el momento de la interrupción de 
los antibióticos dependerá de la resolución de la fiebre 
y la neutropenia. Si aumenta la cuenta absoluta de neu- 
trófilos a más de 500 células/uL y el paciente persiste 
afebril los antibióticos pueden ser suspendidos, aunque 
algunos recomiendan el tratamiento durante un mínimo 
de siete días. 

Si se resuelve la fiebre y el paciente permanece neu- 
tropénico no está claro cuándo podrían interrumpirse 
los antibióticos. 

Algunos expertos recomiendan dejar de dar - antibió- 
ticos después de los primeros signos de recuperación 
hematológica, pero los pacientes deberán ser vigilados 
estrechamente, por la recurrencia de los síntomas cons- 
titucionales. 


Si la fiebre persiste después de cinco a siete días, la 
elección de los antibióticos deberá ser reevaluada, y las 
recomendaciones terapéuticas empíricas se inician nor- 
malmente. 

El cambio de terapia antibiótica intravenosa a agen- 
tes orales con una cobertura de amplio espectro puede 
considerarse en pacientes que tengan una causa identifi- 
cable de la fiebre (p. ej., una infección del tracto urinario 
por Escherichia coli) y mejoría rápida una vez que la 
neutropenia se resuelva. 1 

Riesgo de infección micótica 

El término candidemia se refiere a la presencia de cual- 
quier tipo de Candida en la sangre. Un hemocultivo po- 
sitivo para Candida nunca deberá visualizarse como 
contaminante y debe hacer pensar que puede ser una 
manifestación de candidiasis diseminada. En todos los 
casos la candidemia requiere tratamiento antifúngico 
temprano, ya que tiene una alta tasa de mortalidad si no 
se trata. 

La incidencia de infecciones fúngicas, especialmen- 
te por Candida o Aspergillus spp., se eleva después de 
haber experimentado más de siete días de neutropenia 
y fiebre persistentes. Sin embargo, si después de cinco 
días de haberse iniciado terapia empírica persiste la fie- 
bre, debe agregarse terapia antifúngica empírica, ya que 
es difícil documentar - infección por hongos en la mayo- 
ría de los pacientes. 

En el cuadro 38-4 se establecen los principales fac- 
tores de riesgo para infección micótica en pacientes 
neutropénicos. 


Cuadro 38-4. Riesgo de infección micótica 

1. Factores predisponentes: 

• Neutropenia profunda con antibiótico adecuado de 
amplio espectro por más de cinco días 

• Dosis alta de esferoides en combinación con fárma- 
cos citotóxicos 

• Mucositis inducida por quimioterapia 

• Neutropenia muy prolongada (> 2 o 3 semanas) que 
comienza con fiebre 

2. Signos clínicos de sospecha: 

• Fiebre que dura > 5 a 7 días a pesar de esquema 
antibiótico adecuado 

• Deterioro progresivo a pesar de los antibióticos 

• Infiltrados pulmonares difusos que no respetan los 
bordes anatómicos naturales: opacidad radiológica 
pulmonar, pleural o paracardiaca, de aspecto nodu- 
lar, micronodular o mixto 
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Cuadro 38-5. Agentes antifúngicos 

Polienos Anfotericina B, anfotericina B liposomal 

Azoles Itraconazol, fluconazol, voriconazol, 

posaconazol 

Equinocandi- Caspofungina, anidulafungina, micafun- 

nas gina 


Agentes antifúngicos 

Los agentes antifúngicos pueden clasificarse en tres 
grupos: 

1. Polienos. 

2. Azoles. 

3. Equinoc andinas (cuadro 38-5). 

Cada grupo tiene diferentes sensibilidades y en conse- 
cuencia indicaciones específicas para el tratamiento de 
diferentes especies de agentes fúngicos (cuadro 38-6). 


Tratamiento empírico antifúngico 

En las guías de la Infectious Diseases Society of Amer- 
ica (IDSA) para el manejo de candidiasis de 2009 se 
recomienda el inicio de tratamiento antifúngico empí- 
rico en pacientes críticamente enfermos que se encuen- 
tren en riesgo de candidiasis invasiva y en quienes per- 
sista la fiebre a pesar de tratamiento antibiótico. 12 
Debido a que los criterios para iniciar tratamiento anti- 
fúngico empírico están pobremente definidos, es im- 
portante tomar en cuenta los factores de riesgo para can- 
didemia o candidiasis invasiva (catéter venoso central, 
nutrición parenteral, hemodiálisis, trauma, uso prolon- 
gado de antibióticos de amplio espectro, cirugía abdo- 
minal reciente) (cuadro 38-6). 

Existen consideraciones importantes para la elección 
del antifúngico indicado para pacientes neutropénicos. 
Si el agente etiológico no ha sido determinado la elec- 


ción del antifúngico deberá guiarse por la estabilidad 
hemodinámica del paciente, la historia de tratamiento 
previo con antifúngicos y la sospecha del tipo de infec- 
ción. 

En pacientes que hayan recibido tratamiento profi- 
láctico antifúngico es importante considerar que cursen 
con candidemia por alguna cepa resistente (Candida 
glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis). Es 
por eso que el tratamiento de elección en estos casos son 
las equinocandinas. Para pacientes neutropénicos esta- 
bles que no hayan sido expuestos a terapia profiláctica 
con algún azol puede considerarse el uso de fluconazol, 
debido a que es menos frecuente encontrar Candida 
glabrata o Candida krusei. 

Otras posibles alternativas como terapia empírica en 
pacientes neutropénicos son: anfotericina B liposomal, 
caspofungina o voriconazol. 12 Sin embargo, es más re- 
comendable el uso de caspofungina porque tiene menos 
efectos adversos que anfotericina; el más importante de 
éstos es la nefrotoxicidad, debido a que ya se ha demos- 
trado en diversos estudios que el daño renal en un pa- 
ciente grave conlleva a un incremento de la mortalidad 
per se. 

En las guías de la IDSA de neutropenia febril de 2002 
se recomienda el uso de anfotericina B; sin embargo, el 
incremento en la incidencia de infecciones superficiales 
y sistémicas por Candida krusei, Candida glabrata y 
Candida parapsiloides hace que el uso de anfotericina 
B sea menos eficaz, por su alta tasa de resistencia. 10 


Monitoreo de pacientes con candidemia 

Son recomendables los hemocultivos diarios después 
del inicio de tratamiento antifúngico, para confirmar es- 
terilización. Si los cultivos permanecen positivos debe 
sospecharse de un absceso o de la presencia de endocar- 
ditis. 

Todos los pacientes con candidiasis invasiva deben 
ser evaluados por oftalmología para determinar la pre- 
sencia de endoftalmitis. 1 


Cuadro 38-6. Sensibilidad de agentes antifúngicos 


Especies 

Fluconazol 

Itraconazol 

Voriconazol 

Posaconazol 

Anfotericina B 

Equinocandinas 

Candida albicans 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

Candida tropicalis 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

Candida parapsilosis 

s 

s 

s 

s 

s 

S/R 

Candida glabrata 

S-DD/R 

S-DD/R 

S-DD/R 

S-DD/R 

S/l 

S 

Candida krusei 

R 

S-DD/R 

S 

S 

S/l 

S 

Candida lusitaniae 

S 

S 

S 

S 

S/R 

S 


I: susceptibilidad intermedia; R: resistente; S: susceptible; S-DD: susceptible dependiente de dosis . 15 
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Duración del tratamiento 

Las guías de candidiasis de la IDSA de 2009 recomien- 
dan como mínimo una duración de dos semanas o hasta 
que los hemocultivos sean negativos en pacientes inmu- 
nocompetentes. 

En el caso de pacientes neutropénicos el tratamiento 
deberá suspenderse después de haber resuelto el episo- 
dio de neutropenia. 1 

¿Retirar catéter central? 

Los catéteres venosos centrales deben ser retirados 
siempre en pacientes con candidemia. La resolución de 
la fungemia ocurre más rápidamente si se retiran los ca- 


téteres, y se ha documentado una mayor mortalidad si 
se deja el catéter. Nunca se debe suponer que tan sólo el 
retiro del catéter es el tratamiento adecuado; debe ser 
complementado con tratamiento antifúngico de acuer- 
do con las consideraciones mencionadas. 13 

Algunos autores han sugerido que en pacientes neu- 
tropénicos no es necesario retirar el catéter venoso cen- 
tral, debido a que es más frecuente que el origen de la 
candidemia sea del tracto gastrointestinal (ya sea por 
translocación o por pérdida de la integridad de la mu- 
cosa), principalmente en aquellos en ^atamiento con 
quimioterapia. 13 Sin embargo, las guías de la IDSA para 
tratamiento de candidiasis de 2009 recomiendan el reti- 
ro de catéteres venosos centrales en pacientes neutropé- 
nicos con candidemia. 12 
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64, 152,210,212, 228,294, 

373. 374 

candidiasis, 30, 211, 366 
aguda diseminada, 32 
del tracto urinario, 202 
diseminada, 28, 30, 229, 373 
aguda, 29 
crónica, 29 
endoftálmica, 201 
hematógena, 228 
aguda, 32 

invasiva, 8, 32, 33, 44, 152, 
203,209,210,211,212, 

214, 227, 229, 230 
invasora, 28 
oral, 303 
profunda, 28 
renal, 29 

sistémica, 8, 32, 44, 203, 205, 
228 

candiduria, 8, 29, 31, 44, 152 


Capnocytophaga, 364 
canimorsus, 364 
carbamazepina, 207 
carbapenem, 22, 54, 62, 112, 148, 
153, 154, 164, 186, 225,229, 
294, 371 
carcinoma 

erisipeloide, 174 
metastásico, 174 
carcinomatosis meníngea, 92 
cardiopatía isquémica, 191 
caspofungina, 32, 41, 152, 200, 
206,211,212, 228,230, 294, 
374 

cefalea, 39, 83,91,99, 143,203, 
207, 334, 341, 366 
cefalexina, 176 
cefalotina, 255 

cefazolina, 113, 176, 177, 253, 
255 

cefepima, 117, 153, 303, 371, 372 
cefotaxima, 54, 153, 154, 176, 
186, 227, 249, 252 
cefotetan, 113, 177 
cefoxitina, 113 

ceftazidima, 164, 186, 225, 249, 
256, 299, 371,372 
ceftriaxona, 95, 153, 154, 164, 
186, 227, 249, 252, 255, 334, 
336, 337 

cefuroxima, 113, 225, 226, 248, 
253 

ceguera, 29 

celulitis, 4, 89, 167, 169, 170, 

171, 172, 235,248,365,366 
orbitaria, 83 
periorbitaria, 174 
Chlamydia, 333 
pneumoniae, 106, 301 
choque, 172, 227, 235, 301, 320 
anafiláctico, 308 
cardiogénico, 63, 69 
hemorrágico, 63, 255, 317 
hipovolémico, 179, 252 
séptico, 3, 21, 28, 31, 47, 49, 
53,54, 67, 70,71,73,74, 

92, 99, 107, 120, 126, 127, 
128, 131, 132, 133, 147, 

151, 154, 165, 174,219, 

230, 236, 239, 253, 280, 
281,289, 293,314, 320, 
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urinario, 253 
tóxico, 68, 236, 283 
ciclofosfamida, 38 
ciclosporina, 207 
cilastatina, 82, 84, 176, 372 
cimetidina, 17 

ciprofloxacino, 113, 141, 142, 
143, 150, 153, 176, 187, 225, 

226, 227, 253,256, 261,299, 
303, 337, 371 

ciproxina, 140 
cirrosis, 60, 88, 170 
hepática, 4, 194 
cisaprida, 205 
cisatracurio, 309 
cistitis, 4, 44, 46, 48 
hemorrágica, 64 
cistocele, 45 
citarabina, 363 

citomegalo virus, 60, 61, 64, 157, 
194, 244, 362 
Citrobacter, 364 
freundii, 186 
claritromicina, 153, 187 
clavulanato, 225, 299 
clindamicina, 5, 8, 55, 84, 113, 
117, 118, 164, 175, 176, 177, 

227, 236, 237, 239, 250, 252, 
255, 348, 371 

clonidina, 309 
cloranfenicol, 5, 154, 227 
clorhexidina, 112, 228, 239, 241, 
292 

clorhidrato de quinina, 346 
cloroquina, 339, 345, 346 
Clostridium, 131, 138, 174, 175, 
176, 177, 237 
botulinum, 137, 140 
dijficile , 4, 7, 9, 64, 117, 118, 
119, 123,364 
histolyticum, 227 
noyvi, 170, 227 
perfringens, 119, 148, 170, 
227 

septicum, 170, 228 
sordelli, 170 
sp„ 170, 227, 248 
spp., 169, 170, 254 
tetani, 305 
clotrimazol, 370 
cloxacilina, 23, 170, 363 
clozapina, 362 
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coagulación intravascular disemi- 
nada, 72, 150, 163, 180,219, 
324, 343, 346 

coagulopatía, 289, 293, 343, 352 
cocaína, 302 
Coccidioides, 364 
immitis, 61, 199 
spp., 205 
colagenopatía, 4 
colangitis, 4, 131 
colapso 

circulatorio, 346 
hemodinámico, 139 
pulmonar, 325 
colecistitis, 4 

acalculosa, 79, 80, 84 
aguda acalculosa, 356 
alitiásica, 4 
calculosa, 356 
enfisematosa, 81 
gangrenosa, 131 
isquémica aguda, 80 
litiásica, 81 
aguda, 79 
cólera, 136, 138 
colestasis, 80 
cólico nefrítico, 44, 48 
colistina, 112 

colitis, 64, 118, 119, 120, 121 
neutropénica necrosante, 365 
por Clostridium difficile, 63 
seudomembranosa, 62, 117, 
119, 120 
colonización 
bacteriana, 50 
por Candida , 211 
coluria, 324 

coma, 18, 92, 94, 301, 343 
profundo, 342, 346 
conjuntivitis, 143, 174 
contusión 

pulmonar, 249 
renal, 252 

coronavirus, 298, 301 
Corynebacterium , 364 
jeikeium, 364 
cotrimoxazol, 187 
creatininemia, 207 
crecimiento bacteriano, 47, 236 
criptococosis, 33, 60 
meníngea, 201, 208 
crisis 


convulsiva, 1 
gotosa, 4 
hemolítica, 343 

Cryptococcus , 62, 63, 199, 206, 
208, 364 

neoformans, 61, 62, 63, 201, 
364 

Cytomegalovirus, 364 


D 

dalbavancina, 240 
dalfopristina, 228 
daño 

cerebral, 1 
parenquimatoso, 38 
pulmonar, 1 80, 299 
tisular, 298, 345 
vascular, 7 1 
dantroleno, 309 
daptomicina, 64, 176, 240, 294 
daunorrubicina, 363 
deficiencia 

cognoscitiva, 331 
de tiamina, 343 
déficit neurológico, 87 
focal, 92, 94, 331 
delirio, 142, 323 
delirium , 47 
tremens , 4 

depresión miocárdica por sepsis, 
74 

dermatosis 

aguda febril, 174 
neutrofflica, 174 
derrame 

maligno, 354 
pericárdico, 30 
pleural, 6, 139, 301, 354 
masivo, 301 

desequilibrio inmunitario, 157 
deshidratación, 99, 307, 344 
desnutrición, 240 
desorden medular, 362 
desoxicolato, 229 
destrucción 
tisular, 163 
valvular, 240 

dexametasona, 95, 96, 207, 334, 
336, 337 

dexmedetomidina, 309 


diabetes, 8, 28, 39, 48, 52, 89, 

100, 162, 165, 168,210,213, 
229, 238, 239, 240, 244, 295 
mellitus, 60, 80, 151, 169, 170, 
337 

diagenesis reticular, 362 
diarrea 
febril, 7 

infecciosa nosocomial, 6 
nosocomial, 8, 117 
diazepam, 309 
dicloxacilina, 176, 177 
difenilhidantoína, 95 
dificultad respiratoria, 301 
digital, 269 
diplopía, 140 
disartria, 140 

disfagia, 29, 140, 163, 307 
disfonía, 140, 163 
disfunción 
cardiaca, 74 
cardiocirculatoria, 73 
de coagulación, 126 
endotelial, 125, 128, 132 
hepática, 205, 247 
miocárdica, 69, 71, 73, 74 
multiorgánica, 28, 238, 247, 
342 

inducida por sepsis, 132 
orgánica, 34, 68, 70, 126, 159, 
270, 280,314,319, 321,341 
múltiple, 45, 49, 52, 72, 125, 
128, 129, 147, 228, 318, 
323 

séptica, 92 
renal, 247, 348 
respiratoria, 343 
sistólica reversible, 74 
ventricular, 323 
dislipidemia, 194 
distensión abdominal, 324 
distrés respiratorio agudo, 19 
disuria, 47 
diverticulitis, 131 
dobutamina, 53, 131, 319, 325 
docetaxel, 369 
dolor 

abdominal, 45, 46, 79, 119, 

121, 139, 140, 143, 148, 

151, 194, 202, 252, 342, 371 
de pecho, 30 
facial, 366 
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lumbar, 29, 45, 51, 52 
muscular, 228 
nasal, 39 
ocular, 30 
osteomuscular, 342 
perineal, 46 
pleurítico, 40 
rectal, 46 
retroesternal, 163 
torácico, 39, 99 

dopamina, 53, 130, 133, 269, 319, 
325 

doxiciclina, 5, 140, 141, 142, 143, 
334, 348 
doxicilina, 308 
doxoiTubicina, 369 
drotrecogin alfa, 129 


E 

eccema, 167 
ectima, 167, 172 

gangrenoso, 39, 170, 173, 366 
edema, 94, 139, 163, 203, 323 
cerebral, 61, 90, 91, 92, 94, 96, 
154, 323, 332 
vasogénico, 90, 332 
citotóxico, 90, 91 
de colon, 121 
de papila, 154 
de pulmón agudo, 19, 298 
intersticial, 80, 90, 91 
pancreático, 149 
pulmonar, 63, 343, 346 
agudo, 6, 139, 153 
no cardiogénico, 343 
tisular, 246 
vasogénico, 90 
efavirenz, 207 
Ehrlichia, 334 
Eikenella corrodens , 169 
embolia, 30 
grasa, 4 

pulmonar, 4, 61, 301 
sistémica, 240 
embolismo 
graso, 4 

pulmonar, 19, 73, 102 
émbolo pulmonar, 102, 107 
@ empiema, 4, 29, 80, 93, 94, 165, 
239, 247, 250, 354 


subdural, 96, 248, 331 
torácico, 131, 165 
encefalitis, 4, 61, 99, 100, 138, 
143, 332, 334, 365 
aguda infecciosa, 333 
difusa, 30 
infecciosa, 333 
posinfecciosa, 333 
viral, 334 

aguda, 331, 332 
encefalomielitis, 100, 333 
aguda diseminada, 333, 334 
encefalopatía, 99, 100, 149, 150, 
308, 324 

endocarditis, 4, 29, 91, 152, 180, 

208.211.212.213.228.229, 
240, 294, 374 
bacteriana, 30 

fúngica, 30 

infecciosa, 7, 89, 152, 288, 

293, 295 
nosocomial, 152 
endoftalmitis, 29, 30, 33, 152, 

212. 229, 254, 374 
por Candida, 32, 60 

endotoxemia, 268 
por peritonitis, 279 
enfermedad 

autoinmunitaria, 2, 244, 362 
cardiaca crónica, 100 
cardiovascular - , 192, 297 
catastrófica, 179 
coronaria, 80 
aguda, 73 
crónica, 4 

respiratoria, 18 
de Addison, 219 
de Crohn, 59 

de injerto contra huésped, 63 
de Kawasaki, 174 
embólica pulmonar, 310 
gastrointestinal, 89 
granulomatosa crónica, 38, 213 
hematológica, 88, 370 
hepática, 151 
crónica, 170 

infecciosa, 87, 135, 183, 188, 
217, 281,282,312 
respiratoria emergente, 144 
injerto contra huésped, 38 
inmunitaria, 281 
intestinal, 119 


invasiva, 44 

linfoproliferativa postrasplante, 
60 

maligna, 28 
micótica, 38 
sistémica, 365 
mucocutánea, 32 
necrótica, 79 
neoplásica, 297 
ocular, 365 
pilonidal, 366 
por citomegalo virus, 38 
pulmonar, 158 
crónica, 100, 301 
obstructiva crónica, 17, 38, 
100, 191,213, 297, 302 
renal, 238, 240 
crónica, 240 
respiratoria, 17 
aguda afebril, 99 
crónica, 104 

tromboembólica venosa, 133 
valvular, 229 
vascular cerebral, 4 
vasculooclusiva, 2 
venooclusiva, 63 
viral, 143 

enfisema, 297, 302 
pulmonar, 39, 302 
subcutáneo, 163 
enoxaparina, 337 
Enterobacter, 52, 364 
sp., 170, 363 
spp., 17, 19, 186, 247 
Enterococcus , 49, 52, 61, 148, 

170, 229, 239, 356 
faecalis , 81, 252, 259 
faecium, 259 
spp., 7, 48, 294 
enterocolitis, 371 
enterotoxina B estafilocócica, 138 
epididimitis, 48 
epiglotitis, 29 
epilepsia, 87 
epinefrina, 219, 325 
equimosis, 149 
equinocandina, 34 
erisipela, 167, 169, 170, 171, 172, 
173 

eritema, 9 1 

multiforme, 365, 366 
orofaríngeo, 174 
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eritromicina, 5, 113, 176, 187 
eritropoyetina, 325 
ertapenem, 153, 253 
erupción 
cutánea, 366 
herpética, 366 

Escherichia coli, 19, 45, 47, 49, 
50, 52, 54, 63,73,81,89, 147, 
148, 151, 169, 170, 186, 226, 
227, 244, 247, 252, 271,272, 
273, 274, 344, 357, 363, 364 
esclerosis múltiple, 46, 309 
esmolol, 309 
esofagitis, 29, 61, 365 
esofagodinia, 29 

espasmo muscular, 307, 308, 310 
esplenomegalia, 30 
espondilitis anquilosante, 40 
espondilodiscitis, 240 
estado de choque, 3, 71, 317, 343 
séptico, 270 

esteatonecrosis peripancreática, 
149 

esteatosis hepática, 194 
estenosis 

ureteral, 45, 64 
uretral, 45 
esterilidad, 4 
estomatitis, 61 
estreptocinasa, 355 
estreptomicina, 141, 143,221 
estrés oxidativo, 268, 273, 275, 
302, 347 
estricnina, 308 
etambutol, 221 
evento 

adverso, 147, 369 
vascular hemorrágico, 132 
vasculocerebral, 3 
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falla 

cardiaca, 298, 301 
aguda, 73 
congestiva, 74 
circulatoria, 317 
gastrointestinal, 317 
hemodinámica, 129 
hepática, 53, 89, 180, 194, 209, 
221, 317 


metabólica, 317 
multiorgánica, 72, 75, 99, 107, 
243,270, 271,273 
orgánica, 180, 227, 318, 322, 
323 

múltiple, 74, 172, 179, 180, 
243, 317 

renal, 1, 47, 53, 60, 89, 221 
respiratoria, 60, 65, 191, 192, 
193,297,317 
aguda, 194 
hipoxémica, 193 
suprarrenal aguda, 218 
ventricular, 6 

fallo orgánico progresivo, 317 
fascitis, 173 

necrosante, 131, 167, 170, 172, 
173, 174, 175, 227, 253 
polimicrobiana, 176 
por Clostridium , 175 
fenitoína, 5, 203, 207 
fenobarbital, 203 
feohifomicosis, 39 
fibrinólisis, 322 
fibrosis quística, 21, 40 
fiebre, 1, 3 

familiar mediterránea, 174 
hemorrágica, 138, 143 
boliviana, 143 
viral, 137, 138, 143 
neutropénica, 368 
por drogas, 5, 9 
Q, 138 

fístula, 150, 356 
aortopulmonar, 165 
broncopleural, 41 
broncopulmonar, 355 
de líquido cefalorraquídeo, 88 
entérica, 354 
pancreática, 356 
uretral, 48 
uretrocutánea, 172 
flebitis, 4,5,9,91, 180, 201,207, 
248, 288 

flucitosina, 33, 44, 201, 208, 212 
flucloxacilina, 229 
fluconazol, 28, 32, 33, 34, 44, 64, 
82, 152, 200, 203, 204, 205, 
210,211,212,213,228,229, 
230, 294, 370, 374 
fluorhidrocortisona, 132 
foliculitis, 167, 172, 237 


forúnculo, 235, 237, 366 
forunculosis, 167, 172 
fosfomicina, 184 
fotofobia, 91, 140, 205, 334 
fotopsia, 205 
fotosensibilidad, 348 
fractura, 247, 306 
costal, 252, 301 
de la base del cráneo, 249 
penetrante, 248 
del macizo facial, 7 
expuesta, 254 
Francisella tularensis, 143 
fungemia, 3, 33, 63, 152, 229, 375 
persistente, 212 
furosemida, 53 

Fusarium, 39, 170, 199, 201, 203, 
206, 363 

spp., 41, 204, 205 
Fusobacterium , 89, 162, 169 

G 

ganciclovir, 65 
gangrena, 5, 79, 169, 172 
caseosa, 172 

de Fournier, 168, 169, 172 
gaseosa, 169, 227 
no Clostridium , 163 
sinérgica bacteriana, 237 
gastroenteritis, 65 
gemfloxacino, 301, 303 
gentamicina, 46, 113, 141, 143, 
187,227,228,237,240,249, 
252, 254, 255 
gluconato, 348 
de quinina, 347 
glucosuria, 47 
golpe de calor, 6, 68 
gota, 174, 221 
granulocitopenia, 63 
granulomatosis de Wegener, 362 

H 

Haemophilus, 364 

influenzae, 15, 17, 18, 19, 21, 
63, 82, 88, 105, 153,225, 
226, 238, 298, 300, 301, 

303, 337, 364 
halofantrina, 346, 348 
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halotano, 5 

hematoma subcapsular. 252 
hematuria, 47 
hemiparesia, 9 1 
hemiplejía, 335 
hemoglobinopatía, 100 
hemoneumotórax, 354 
hemoperitoneo, 150 
hemoptisis, 141, 223 
masiva, 219 

hemorragia, 41, 61, 165, 243, 324, 
343 

activa, 132 

alveolar difusa, 61, 63 
arterial, 162 
cerebral, 96 
de la vía aérea, 219 
de tubo digestivo, 317 
digestiva, 150 
por estrés, 112 
gastrointestinal, 165 
retiniana, 152 
subaracnoidea, 1, 92, 331 
hemotórax, 249, 354 
heparina, 278 

de bajo peso molecular, 133, 
326 

no fraccionada, 326 
hepatitis, 65, 365 

B, 60, 194 

C, 60, 194 
viral, 4 

hepatopatía crónica, 192 
hepatotoxicidad, 203, 221 
herida por mordedura, 175 
herniación cerebral, 92, 93 
heroína, 302 
hialohifomicosis, 39 
hidrocefalia, 94, 96, 331 
comunicante, 9 1 
hidrocortisona, 132, 325 
hidronefrosis, 29 
infectada, 46 
hidrosadenitis, 237 
higroma, 94 
hiperazoemia, 173 
hiperbiliiTubinemia, 323, 324, 344 
hipercapnia, 61, 298, 301 
hipercarbia, 309 
hiperesplenismo, 362 
@ hiperglucemia, 61, 129, 132, 133, 
150, 152, 173, 337 


hiperkalemia, 203, 324 
hiperlactatemia, 128, 129, 343 
hipernatremia, 61 
hiperparasitemia, 346 
hiperpirexia, 342 
hipertensión, 203, 307 
arterial, 337 
endocraneana, 95 
intracraneal, 9, 335, 336 
intracraneana, 90, 91, 92, 94 
pulmonar, 20 
venoc apilar pulmonar, 6 
hipertermia, 94, 95, 346 
maligna, 5, 309 
hipertransaminasemia, 324 
hipertrigliceridemia, 149, 150 
hipertrofia prostática, 45 
hipoalbuminemia, 53, 117 
hipocalcemia, 150 
hipogammaglobulinemia, 60 
hipoglucemia, 61, 94, 132, 342, 
343, 345, 347 
grave, 346 
hiperinsulínica, 348 
hipoglucorraquia, 220 
hipokalemia, 201, 202, 208 
hipomagnesemia, 201, 202, 208 
hiponatremia, 61, 94, 219, 344 
hipoperfusión, 245 
microvascular, 130 
hipoproteinemia, 343 
hipotensión, 80, 163, 252, 301, 
307, 309,314 

arterial, 3, 9, 94, 97, 322, 324 
sistémica, 317 
inducida por sepsis, 314 
ortostática, 342 
hipotermia, 9, 19, 277 
hipovolemia, 130, 323 
hipoxemia, 6, 21, 61, 202, 298, 
301, 303, 309, 324, 346 
hipoxia, 163 

tisular, 128, 129, 323, 343 
Histoplasma, 201, 364 
capsulatum , 61, 199, 204 
spp., 205 

histoplasmosis, 60, 62, 202 


I 

ictericia, 80, 317, 324, 342 


fleo paralítico, 121, 122, 150 
imipenem, 18, 82, 84, 149, 150, 
153, 154, 176, 303,371,372 
impétigo, 167, 169, 172, 176, 237 
incontinencia fecal, 26 1 
inestabilidad hemodinámica, 211, 
268, 293, 299, 352, 366 
infarto 

arterial por vasculitis, 96 
cerebral, 91, 331 
del miocardio, 4, 74 
hemorrágico, 94, 337 
intestinal, 131 
isquémico, 94 
mesentérico, 68 
miocárdico, 4 
infección, 2, 3, 245 
abdominal, 29 
adquirida 

en el hospital, 226, 235 
en la comunidad, 226, 235 
bacteriana, 6, 69, 90, 154, 159, 
226, 245, 279, 297, 332 
sistémica, 68 
candidiásica, 31 
comunitaria, 50 
de cabeza y cuello, 161 
de herida quirúrgica, 175, 177 
de vías urinarias, 43, 113, 180 
del muermo, 136 
del parénquima renal, 29 
del tracto urinario, 43 
emergente, 214 
estafilocócica, 238 
estreptocócica, 171 
fúngica, 30, 31, 33, 38, 39, 48, 
152, 200, 209,213,373 
endémica, 199 
invasiva, 210, 365, 370 
invasora, 32 
oftalmológica, 201 
gastrointestinal, 7 
helmíntica, 122 
hospitalaria, 235 
intestinal, 268 
intraabdominal, 8, 29, 147, 

158, 179, 226, 247, 250, 

365, 366 

meningocócica diseminada, 95 
micótica, 31, 64, 129, 164, 365, 
373 

monomicrobiana, 169 
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necrosante, 167, 171, 173, 253 
monomicrobiana, 169 
nosocomial, 43, 49, 111, 115, 
152, 168, 226, 245, 247, 

274, 287, 295,318,321,331 
micótica abdominal, 32 1 
odontogénica, 161, 162 
oportunista, 59, 60, 64, 191, 
192, 193, 199 
bacteriana, 159 
micótica, 159 
orocervical, 161 
osteoarticular, 29 
ótica, 87 
pélvica, 8, 365 
perianal, 167 

polimicrobiana, 29, 169, 365 
por Aspergillus, 64, 212, 213 
por Blastomyces dermatitidis, 
206 

por Candida, 32, 64, 211, 228 
glabrata, 210 
spp., 199 
por catéter, 212 
por cateterismo, 4 
por citomegalovirus, 6 
por Clostridium, 172 

difficile, 117, 119, 121, 122 
por Coccidioides immitis, 206 
por Fusarium, 205 
por Histoplasma capsulatum, 
206 

por hongos, 9, 61, 176, 199, 
297 

por micobacterias, 6 1 
por neumococo, 283 
por Pneumocystis, 193 
jiroveci, 302 
por Pseuclomonas, 303 
aeruginosa, 225 
por Streptococcus, 173 
por VIH, 59, 152, 192, 208, 
302 

por virus 

de hepatitis B, 362 
de la inmunodeficiencia 
humana, 191 
postraumática, 244 
pulmonar, 16, 161, 238, 249 
crónica, 89 

respiratoria, 20, 91, 302, 303, 
334 


adquirida en la comunidad, 
187 

sistémica, 68 
por hongos, 199 
supurativa retroperitoneal, 151 
tuberculosa, 218 
urinaria, 28, 29, 151 
viral, 298, 366 
infertilidad, 4 
inflamación 
meníngea, 333 
sistémica, 68, 80 
influenza, 61, 62, 100, 301 
A (H1N1), 100, 102, 104, 106 
aviar, 107 

estacional, 99, 103, 107 
humana A (H INI), 99 
inmunodeficiencia, 59, 162 
inmunosupresión, 80 
insuficiencia 
adrenal, 4 

cardiaca congestiva, 301 
cardiocirculatoria, 150 
cardiopulmonar, 99 
hemodinámica, 180 
hepática, 60, 201, 207, 213, 
323, 346 

renal, 8,45,53,99, 104, 112, 
158, 180,213, 307,343,367 
aguda, 28, 150, 179, 343, 
346 

postraumática, 317 
crónica, 170, 191 
oligoanúrica, 48 
respiratoria, 40, 107, 141, 150, 
165,218,297, 323,342 
aguda, 139, 143,218,223, 
317 

postraumática, 317 
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sp., 89 

spp., 15, 45, 52, 186, 363 

L 

labetalol, 309 
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sp., 225 

leishmaniasis, 64 
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dermatológica, 171 
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encefálica, 92, 94 
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epitelial, 80 
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intracraneal postrauma, 4 
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neurológica, 331 
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pancreática, 250 
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encefálica, 94 
periorbitaria, 172 
por inhalación, 68 
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pulmonar, 148, 150, 213, 344 
aguda, 133, 346 
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vascular, 250 
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mieloide aguda, 368, 370 
leucocidina, 171 
leucocitosis, 4, 7, 9, 19, 79, 84, 
112, 119, 148, 150, 151, 153, 
154, 173, 180,219, 252, 277, 
308, 324, 344 
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múltiple, 8, 88, 370 
mielotoxicidad por quimioterapia, 
362 

minociclina, 187, 292 
miocarditis, 73, 99, 100 
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pancreática, 149 
infectada, 131 
papilar renal, 46, 48 
tisular, 163, 323 
nefritis 
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periférica, 48, 221 
ncurotrauma, 248 
neutropenia, 8, 38, 62, 129, 151, 
170, 209, 239, 343,361,362, 
363, 365 
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oclusión microvascular, 80 
odinofagia, 163 
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365, 367, 369, 370, 372 
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con cirrosis, 169 
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con inmunosupresión, 6 
con insuficiencia 
renal, 49, 103 
crónica, 47 


respiratoria, 1 05 , 2 1 8 
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aguda, 81, 149, 192, 194 
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edematosa intersticial, 149 
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nosocomial, 29 
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postraumática, 148 
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séptica, 147 
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petequia, 91, 227, 324 
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primaquina, 345, 346, 347 
procainamida, 4, 5 
procalcitonina, 115 
proguanil, 346 
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psitacosis, 138 
ptosis palpebral, 140 
púrpura, 227 
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quemadura, 68, 80, 152, 170, 244 
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quinina, 345, 346, 347, 348 
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bronquial, 40 
infectado, 46 
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158 


inflamatoria, 90, 92, 157, 192, 
193,270, 271,277, 280, 

282, 297, 305, 307, 318, 322 
intestinal, 321 
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